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Terrains magnésiens et cancer 
Grand-Duché de Bade 
PAR 


L. ROBINET 


La mortalité par cancer dans le Grand Duché de Bade a été 
publiée par la Ligue de Défense contre le Cancer de Karlsruhe, 
d’aprés les statistiques officielles de l’Office National du Grand 
Duché de Bade (1). Cette Association a fait paraitre, en méme 
temps, une carte de la répartition de cette mortalité par cancer. 

M. le Professeur Pierre Delbet, ayant pris connaissance de 
cette carte, et, ayant remarqué la différence de mortalité par can- 
cer entre la région Nord et la région Sud, voulut bien me commu- 
niquer sa documentation afin que je puisse vérifier pour cette 
région aussi la répartition des terrains magnésiens. 


* 
* 


Le Grand Duché de Bade présente la forme d’un G dont le dos 
serait appuyé au cours du Rhin. Les frontiéres sont des plus 
découpées ; dans plusieurs régions, il y a méme des enclaves et 
le Rhin est la seule limite naturelle de ce pays. 


Statistiques de la mortalité par cancer 


Les statistiques de mortalité par cancer communiquées pat 
l’Office National sont trés détaillées. Elles sont données commune 
(Gemeinde) par commune, arrondissement (Amtsberzirke) par 
arrondissement, et s’étendent sur 50 années, de 1881 4 1930. 

La carte de la mortalité par cancer que je présente est faite 
d’aprés ces statistiques, mais comme dans mes études précéden- 


(1) 50 Jahre Krebssterblichkeit in Baden auf Grund amtlichen Materials 
bearbeitet vom Badischen Statistischen Landesamt. Herausgegeben vom 
Badischen Landesverband zur Bekampfung des Krebses. Karlsruhe, 1931. 
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tes, elle ne tient compte que des communes de moins de 5.000 
habitants. En effet, les populations de ces petites agglomérations 
prennent, en général, leur alimentation d’une facgon directe dans 
les terrains qu’elles habitent. 

A vrai dire, nous ne trouvons dans le Grand Duché de Bade, a 
part quelques grandes villes, que trés peu de communes de plus 
de 5.000 habitants, et les moyennes de mortalité par cancer ne 
différent pas alors sensiblement. 

Cependant, quelques grosses agglomérations comme Mannheim, 
Karlsruhe, Freiburg, Heidelberg, possédant des centres hospita- 
liers importants, des maisons de santé, et de retraite font augmen- 
ter les coefficients moyens de leur arrondissement d’une facon 
anormale. 

Dés lors, ne faisant état que des communes de moins de 
5.000 habitants, ces gros centres se trouvent éliminés, sans pour 
cela beaucoup changer les moyennes générales. Ces coefficients 
semblent ainsi plus normaux; ils se rapprochent d’ailleurs 
des coefficients des arrondissements voisins. 

Ainsi, par exemple, l’arrondissement d’Heidelberg, ayant un 
coefficient de 17,1 se trouve ramené, pour les communes de 
moins de 5.000 habitants au chiffre : 8,2. Les arrondissements 
immédiatement voisins ayant des coefficients de 8,6 — 8,7 — 9,3 
— 8,6. 

Il en est de méme pour les arrondissements suivants : 

a Freiburg, le coefficient est ramené de 16,4 a 9,6 ; 

a Karlsruhe, de 11,4 & 7,5 ; 

a Mannheim, de 9,3 a 8,6. 

Egalement dans l’arrondissement d’Engen, 4 Blumenfeld, oi 
existe une trés importante maison de vieillards et spécialement 
de cancéreux, le coefficient de la mortalité par cancer se trouve 
lui aussi ramené de 15,5 a 13,3. 

Ainsi done, j’ai dressé une carte de la mortalité par cancer 
pour les communes de moins de. 5.000 habitants, en prenant le 
coefficient moyen de 9,5. (C’est le méme coefficient moyen, 
remarquons-le en passant, que les coefficients des départements 
francais de l’autre coté du Rhin : Bas-Rhin et Haut-Rhin). J’ai 
fait deux colorations sur ma carte : l'une orangée, représentant 
les coefficients inférieurs 4 9,5 et l'autre bleue, représentant les 
coefficients supérieurs A 9,5. 

Avant d’examiner les coefficients par arrondissements du 
Grand Duché de Bade, il nous est essentiel de noter que, du Nord 
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au Sud le Grand Duché de Bade ne mesure guére plus de 250 kilo- 
métres, c’est-a-dire un peu plus de |’étendue des deux départe- 
ments alsaciens. Et, cependant, nous notons sur cette distance 
relativement faible des densités cancéreuses trés différentes. Si 
nous faisons, en effet, la moyenne générale des arrondissements 
Nord et Nord-Est, nous arrivons pour la mortalité par cancer au 
chiffre 8,3, alors que la moyenne des arrondissements Sud nous 
donne le chiffre beaucoup plus élevé de 11,6. 

Nous reportant a nos cartes statistiques, nous arrivons donc a 
cette constatation évidente que, sans aucun doute possible, la 
partie Nord du Grand Duché de Bade présente des moyennes de 
mortalité par cancer bien inférieures aux moyennes de la _par- 
tie Sud. 


Apercu géologique 


Au point de vue géologique, nous avons fait état du remar- 
quable traité de géologie du Professeur Philipp Platz, ainsi que 
de la carte géologique et des coupes géologiques qui y sont rat- 
tachées (1). Nous avons également trouvé des renseignements 
trés intéressants dans une description du Duché de Bade, publié 
par le Ministére de la Guerre (2) et dans les volumes classiques 
de géologie de Haug (3), enfin une documentation des plus 
précieuses nous a été fournie par les cartes géologiques au 
1/25.000° (4) parues actuellement. 

Jetons un coup d’cil d’ensemble sur les formations géologi- 
ques de cette Allemagne du Sud-Ouest ; nous constatons que, 
de l'Ouest 4 l'Est, aprés les alluvions de la vallée du Rhin, émer- 
gent les roches anciennes. Le granit, les roches cristallines, et les 
grés occupent de trés grands espaces dans le Sud du Grand 
Duché de Bade. Ces terrains forment d’ailleurs, en majeure par- 
tie, le Massif forestier de la Forét Noire. 

Aprés ces couches primaires, se détachent, a l'Est des noyaux 
rocheux anciens : les couches triasiques puis les couches juras- 
siques, ainsi que les formations tertiaires. Ces deux derniéres 


(1) Professor Dt Philipp PLatz. — « Geologische Skizze des Grosherzog- 
tums Baden », Karlsruhe. 

(2) Ministére de la Guerre : Notice descriptive et statistique sur le Grand- 
Duché de Bade (Bordeaux, 1915). 

(3) Haue. — « Géologie ». 

(4) Géologische Spécial Karte a 1/25.000° des Grosherzogtums Baden. 
Herausgegeben von der Grosherz. Badischen Géologischen Landesanstalt. 
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formations sont strictement limitées dans la zone Sud-Est de la 
région qui nous occupe. 
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Fic. 1. — Mortalité par cancer. 
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Répartition magnésienne 


Au point de vue géologique magnésien, nous trouvons bien 
dans les terrains primaires quelques masses de Serpentine (sili- 
cilate de magnésie et de protoxyde de fer) ; nous trouvons éga- 
lement dans le permien (Zechstein) quelques bancs de calcaires 
dolomitiques qui font irruption dans la région de Mannheim et 
d’Heidelberg, intercalés dans du grés rouge argileux ; dans le 
Jurassique le plus récent, la dolomie est également signalée 
comme faisant son apparition dans les méandres du Danube a la 
fronti¢res du Wurtemberg, mais tous ces terrains n’occupent 
qu’une zone extrémement limitée et ne peuvent figurer dans une 
carte d’aspect général comme celle que nous présentons. 

Véritablement, c’est encore et presque uniquement dans I’étage 
triasique que se trouve signalé partout le carbonate de chaux et 
de magnésie : la dolomie. C’est done cet étage dont nous nous 
efforcerons de fixer sur notre carte la position et l’étendue 
d’aprés les documents que nous avons énumérés plus haut. 

Nous trouvons le Trias du Grand Duché de Bade formé de ces 
trois étages dont le plus ancien est le Buntsandstein (grés 
bariolé) ; viennent ensuite le Muschelkalk (calcaires ae 
puis le Keuper (marnes irisées). 

Le Buntsandstein est composé de grés avec éléments actouit 
ques (dolomie gnollen et carniols) plus ou moins étendus, plus 
ou moins fréquents, suivant les régions. 

Le Buntsandstein s’étend au bord Nord et au bord Est de la 
Forét Noire. Il apparait également a l’extréme Sud, ainsi qu’a 
Ouest formant boutonniére entre Lahr et Freiburg. Le Bunt- 
sandstein se développe ensuite dans la région d’Heidelberg et 
suit le bord Est de ’Odenwald. 

Le Muschelkalk qui vient ensuite est un sous-étage beaucoup 
plus riche en éléments dolomitiques que le Buntsandstein. Il 
s’accole et surmonte celui-ci. I] remplit le creux entre la Forét 
Noire et ’Odenwald pour ensuite atteindre sa plus grande éten- 
due dans la partie Nord-Est. 

Le Muschelkalk inférieur situé dans la région d’Heidelberg 
forme les appendices méridionaux du faciés franconien qui 
s’étend en s’éloignant vers le Nord-Est. Le développement le plus 
complet est atteint dans cet étage dans le Tauberthal qui contient 
des bancs massifs et puissants de dolomie, sur lesquels repose 
le Wellenkalke proprement dit. Au bord Sud de l’Odenwald 
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domine le faciés bavarois qui n’est composé que de dolomie et 
de marnes. 
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Fic. 2. — Terrains triasiques magnésiens. 
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Dans le Muschelkalk moyen nous trouvons également partout 
des chaux dolomitiques qui en forment la couche inférieure ; 
puis, viennent des marnes grises développées différemment, des 
marnes bitumeuses et des dolomies contre lesquelles sont situées 
des salines, gypse et sel gemme. Cette masse suit également la 
frontiére de la Forét Noire sur le coté Est et Nord. 

Quant au Muschelkalk supérieur, il contient la pierre 4 chaux, 
le Wellenkalk accompagné de Wellendolomit, dolomie ondulée 
qui se décompose trés rapidement. 

Nous arrivons enfin au Keuper, assez étendu dans le Wurtem- 
berg, mais trés limité dans le Duché de Bade. Un appendice peu 
important descend dans la vallée supérieure du Rhin, mais 
c’est dans le creux entre la Forét Noire et l’Odenwald que le 
Keuper occupe le plus de place. 

Dans cette région, le Keuper inférieur, composé alternative- 
ment de marnes, d’argiles schisteuses, de grés et de légéres cou- 
ches de dolomie couvre le Muschelkalk sur 20 a 30 miétres 
d’épaisseur, comme |’on peut s’en rendre compte sur la coupe 

En résumé: le Trias, étage magnésien par excellence dans cette 
région, comme d’ailleurs en Alsace-Lorraine, aprés étre venu 
affleurer dans la région Sud-Ouest de la Forét Noire, dispa- 
rait profondément dans le sol, comme le montre la coupe géolo- 
gique n° XIV. 

Le Trias s’accole ensuite 4 la frontiére Est du Grand Duché de 
Bade, la longeant simplement sans y pénétrer comme dans la 
région d’Oberkirsch ; ou bien y pénétrant comme dans la région 
de Wolfach ; ou bien y pénétrant plus profondément encore 
comme dans la région de Villingen ot il occupe prés des trois- 
quarts de l’arrondissement. 

Effectivement, le Trias pénétre véritablement dans le Grand 
Duché de Bade au Sud de la Branche Nord du G pour s’y épanouir 
dans toute la région Nord et Nord-Est. Il obtient 14 son maximum 
de développemefht, composé en grande partie de Muschelkalk, 
étage le plus riche en éléments dolomitiques. 

Examinant les coupes géologiques que nous avons reproduites 
d’aprés le Professeur Platz, nous remarquons, peut-étre d’une 
facon plus frappante encore, l’entrée des terrains triasiques dans 
le Grand Duché de Bade (fig. 3). 

Dans la coupe Nord-Sud, nous voyons, en effet, la partie Sud 
enti¢rement dépourvue de terrains triasiques jusqu’au Nord de 
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- Baden, c’est-a-dire aux environs de la coupe n° VII. C’est a cette 
hs latitude que les terrains triasiques font leur apparition pour 
ei s’étendre sans interruption vers le Nord. 
t la 
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Fig, 3. — Les parties hachurées représentent les terrains triasiques magnésiens. 
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Nous reportant alors a la carte géologique de la répartition des 
terrains triasiques magnésiens, nous constatons que, sans aucun 
doute possible, la région Nord du Grand Duché de Bade est la 
région qui contient la presque totalité de l’étage triasique (fig. 2). 


Comparaison des cartes 


Nous sommes alors amenés 4 faire une comparaison de ces 
différentes cartes et nous pouvons constater que dans les quinze 
arrondissements du sud qui accusent, pour la mortalité par 
cancer, le coefficient moyen de 11,6, nous trouvons seulement 
quatre arrondissements possédant de faibles émergements de 
terrains magnésiens ; au contraire, dans les seize arrondissements 
de la région nord, donnant le coefficient moyen de 8,3, tous, sauf 
un, contiennent des terrains triasiques plus ou moins magné- 
siens et dix d’entre eux sont en totalité recouverts par le Trias. 

Examinant également les coupes géologiques, nous constatons 
que c’est entre les coupes VI et VII que se développent en éten- 
due et en profondeur les terrains magnésiens, et, nous reportant 
a la carte (fig. 1) « Mortalité par cancer », nous constatons éga- 
lement que c’est entre les coupes VI et VII que commencent les 
coefficients minima de mortalité par cancer. 


* 


Pour le Grand Duché de Bade se trouve ainsi vérifiée encore 
une fois la thése que j’ai déja eu ’honneur de présenter pour la 
France, puis pour !’Alsace-Lorraine, pour |’Angleterre et le Pays 
de Galles. 

Il y a un rapport indiscutable inversement proportionnel entre 
densité cancéreuse et puissance des terrains magnésiens. 

Ma conclusion ne variera done pas : La composition magné- 


sienne du sol a une influence des plus nettes sur la répartition du 
cancer. 


Action immunisante de la poudre tumorale 


chez les rats inoculés avec le sarcome de Jensen 
PAR 
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Depuis plus de dix ans on a publié d’assez nombreuses 
recherches faites par des auteurs bien connus dans le but d’étu- 
dier l’influence de divers régimes et avitaminoses sur le dévelop- 
pement des tumeurs transplantables chez les animaux. Dans ces 
derni¢res années, l’influence de l’alimentation dans le cancer 
humain a attiré l’attention des chercheurs grace 4 de nombreux 
travaux expérimentaux faits sur les animaux. Ainsi, dans la 
policlinique de I’Institut du Cancer de Berlin, on recommande 
chez les cancéreux avant et aprés lopération ou le traitement 
radiothérapique une alimentation riche en sels et pauvre en 
vitamines. La viande et les légumes doivent étre bien cuits pour 
que les vitamines soient détruites. Les aliments crus sont a évi- 
ter. D’autre part, Caspari, de Francfort, guidé par ses recherches 
expérimentales et celles de ses collaborateurs recommande chez 
les cancéreux une alimentation restreinte, pauvre en hydrates de 
carbone et en légumes frais tandis que les substances protéiques 
et les graisses sont permises, sauf le lait, le foie et les ceufs, a 
cause de leur richesse en vitamine A et B. Le traitement diété- 
lique prend place comme adjuvant A traitements 
radiothérapiques et chirurgicaux. Les vitamines semblent jouer 
un trés grand role dans la genése et l’évolution du cancer. On 
sait depuis les premiéres recherches de Funk, Rous et derniére- 
ment d’aprés celles de Caspari, le rdle joué par la vitamine B. 
Celle-ci, par son absence dans l’alimentation, empéche ou produit 
un ralentissement de l’évolution des tumeurs transplantées qui, 
d’aprés Stepp, serait di 4 un changement dans le processus d’oxy- 
dation et dans le métabolisme des sucres; au contraire, la richesse 
en vitamine B en stimulant ce processus favorise en méme 
temps le développement du cancer. 
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D’autre part, on sait, d’aprés les recherches de Reding, de 
Fischer-Wasels et ses collaborateurs qu’on trouve chez les can- 
céreux, dans les humeurs, un pH alcalin et que le métabolisme 
dans les tissus cancéreux est influencé par cette alcalose. Pour 
le combattre et modifier le métabolisme de la cellule tumorale 
Fischer-Wasels a proposé un traitement qui consiste 4 faire 
respirer 4 des cancéreux de grandes quantités de Oz: et il com- 
bina ce traitement avec la roentgenthérapie profonde et avec une 
alimentation riche en sels. On fait en méme temps le controle 
du pH urinaire. Tout cela dans le but d’accélérer les oxydations 
et de produire l’acidose qui serait défavorable 4 la prolifération 
de la cellule tumorale. 

En ce qui concerne les vitamines, nous sommes conduit a 
admettre que la vitamine B est la plus importante. Une surali- 
mentation accompagnée d’une hyperavitaminose serait  trés 
favorable et aurait une action accélératrice sur le développe- 
ment du cancer (Sweet, Corsonwithe et Saxon, Funk, Rous, 
Ludwig, Sugiura et Benedict, Caspari, etc.). Au contraire, une 
alimentation restreinte accompagnée d’une hypoavitaminose ou 
une absence compléte de ces principes seront défavorables et 
auront un effet contraire sur le développement du cancer. Une 
hyperavitaminose A serait capable par analogie avec ce qui se 
passe dans les maladies infectieuses d’accroitre la résistance 
pour les greffes et d’étre défavorable au développement des 
tumeurs. Au contraire, Vabsence ou un déséquilibre dans 
l’administration de vitamine A serait capable de donner nais- 
sance a des tumeurs spontanées et d’avoir une influence favori- 
sante sur les tumeurs greffées. Ainsi Saiki Fujimaki a constaté 
qu’un régime de carence en vitamine A est capable de donner 
naissance chez les rats 4 des tumeurs malignes localisées sur 
lépithélium pavimenteux de l’oesophage, ainsi que sur la vessie, 
le bassinet et le canal de la glande sublinguale. Rh. Erdmann, 
Haagen et Bornstein en administrant chez les rats normaux un 
régime déséquilibré par absence en vitamine A et C et riche en 
vitamine B ont obtenu des tumeurs malignes spontanées. La vita- 
mine C n’aurait, d’aprés Caspari, qu’une importance minime 
ou peu connue dans la genése et l’évolution du cancer chez les 
animaux. D’aprés Barelli, la vitamine D administrée par voie 
orale et cutanée en grande quantité chez les souris ayant des 
tumeurs d’Ehrlich aurait une action inhibitrice produisant 
méme la nécrose avec guérison dans un trés petit pourcentage. 


[| 
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La question des vitamines et de la nutrition en général est donc 
un des problémes importants dans la pathogénie du cancer. 

D’aprés les travaux de Warburg, nous savons que le métabo- 
lisme de la cellule néoplasique est dévié : on observe une acti- 
vité glycolytique trés élevée mais par contre une respiration 
aérobe diminuée. Cette glycolyse anaérobe exagérée avec une 
respiration aérobe faible constitue une caractéristique physio- 
logique de la cellule néoplasique. La molécule de glucose est 
scindée en deux molécules d’acide lactique avec une énorme 
vitesse. L’acide lactique qui résulte n’est pas resynthétisé en 
glycogene comme dans la cellule musculaire, par exemple. 
Contrairement 4 ce qui se passe avec la cellule normale, cette 
glycolyse a lieu en anaérobiose avec une trés faible respiration 
aérobe. Il y a done une différence fondamentale entre la vie des 
cellules normales et celle des cellules tumorales. Tandis que les 
cellules normales ne peuvent vivre et accomplir leur métabo- 
lisme qu’en présence d’oxygéne sans lequel elles meurent, les 
cellules néoplasiques ont la propriété de puiser l’énergie en 
dehors de la respiration par activité glycolytique. Elles peuvent 
vivre et se multiplier méme en absence compléte d’oxygéne. 
Pasteur avait déja démontré que la respiration fait disparaitre 
l’'acide lactique et que d’autre part il existe certaines levures qui 
produisent de l’acide lactique en anaérobiose. Les cellules nor- 
males peuvent produire aussi de l’acide lactique, mais celui-ci, 
comme on I’a déja dit, est brilé par la respiration ou bien il est 
transformé en glycogéne (dans la cellule musculaire) ; si l’O2 est 
absent, les cellules meurent. La cellule tumorale ne meurt pas en 
absence d’oxigéne et peut au contraire trés facilement dans ses 
conditions, resynthétiser ou détruire l’acide lactique. 

On comprend facilement quelle importance peuvent avoir pour 
le tissu néoplasique les sucres et quel réle favorable peut jouer 
une alimentation riche en vitamine B. Les recherches de Borrel et 
de Coulon, de Rondoni ont montré que Il’administration para- 
entérale de glucose et de glycogéne exerce une influence accélé- 
ratrice sur la croissance néoplasique. D’autre part, les recher- 
ches de van Alstyne et Beebe, Freund, Danyse et Skazynski, 
Handel et Tadenuma, Joannowics ont montré que l’administra- 
tion par voie buccale des aliments riches en hydrate de carbone 
stimule la croissance néoplasique chez les animaux. Les 
recherches de Friedberger et Simke, de Caspari et Ottensooser 
ont constaté aussi qu’une alimentation riche en vitamine B pou- 
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vait produire une accélération de la croissance tumorale chez les 
animaux greffés avec les tumeurs transplantables ; et qu’au 
contraire, une diminution de ce facteur ou son absence avait un 
effet empéchant, ce qui avait été constaté antérieurement par les 
recherches de Funk, Benedict et Rahe, Tuniguchi, Heyman et 
Gallinek. 

Si une hyperavitamine ou un déséquilibre alimentaire avec 
carence en une ou plusieurs vitamines n’est pas capable par lui- 
méme de produire le cancer, on peut toutefois admettre qu'il 
peut conduire au précancer en créant une irritation chronique 
endogéne favorable au développement du principe ou de l’agent 
inconnu néoplasique. S’il rencontre des conditions favorables 
(irritation chronique endogéne), le principe néoplasique prend 
naissance et se développe indéfiniment (Carrel.) Nous connais- 
sons le role des vitamines dans d’autres domaines de la patho- 
logie médicale : ainsi la liaison est bien démontrée entre la 
nutrition et la lithiase biliaire. A coté des facteurs constitution- 
nels qui ne sont pas obligatoires la lithiase biliaire peut prendre 
naissance chez les individus en état d’hyperalimentation ou 
de déséquilibre alimentaire avec carence ou surabondance en 
certaines vitamines qui exercent leurs influences.sur le méta- 
bolisme en général et sur le systéme endocrino-végétatif. 

Des considérations et des constatations analogues ont détermi- 
né différents auteurs 4 essayer d’obtenir des effets immunisants 
ou thérapeutiques par lalimentation par voie buccale. Caspari 
et ses prédécesseurs (Rous, Funk, Ludwig, Thies, Kretschmar, 
etc.) ont analysé expérimentalement la_ relation qui existe 
entre l’alimentation, les vitamines et le cancer. 

Mentionnons aussi les recherches récentes de Cuvier et Carrére 
qui ont proposé pour le traitement des tumeurs cutanées 
ulcérées et des tumeurs gastriques l’administration d’extraits 
tumoraux par voie buccale ou en application locale. Les auteurs 
ont obtenu chez homme des résultats favorables dans un 
grand pourcentage de cas avec régression des masses tumorales 
et ganglionnaires. Dartigues propose d’appeler la méthode bio- 
logique des auteurs homéothérapie néoplasique plutot que tumo- 
rothérapie. 


* 


Nos recherches ont été faites sur quatre séries de rats inoculés 
avec le sarcome de Jensen et sur une série de souris inoculées 


és 
ées 
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avec l’adénocarcinome d’Ehrlich, pour étudier l’effet immuni- 
sant et curatif de la poudre de sarcome de Jensen administrée 
par voie digestive. 

La poudre a été obtenue comme suit : Une certaine quantité de 
substance tumorale, prélevée aseptiquement sur plusieurs rats 
greffés antérieurement, est coupée en petits morceaux que l’on 
triture ensuite dans un mortier pour en faire une bouillie. Cette 
bouillie est soumise l’action d’un courant d’air chaud (Féen) 
directement ou dans une étuve de Hearson avec courant d’air 
chaud pendant 1 4 1 heure 1/2 (on ne doit pas dépasser la tem- 
pérature 38°), On agit ainsi afin de faire perdre au_ tissu 
une grande quantité d’eau, ce qui facilitera lopération ultérieure. 
Le tissu ainsi 4 moitié désséché est mis dans un dessicateur 4 
KOH pendant 24-48 heures ; au bout de ce temps il est trés bien 
desséché et peut étre réduit en poudre a l’aide du mortier. On 
fait le mélange suivant : 


Poudre de 100 gr. 


Les rats de nos expériences ont recu chaque jour 15 gr. de ce 
mélange, qui contient 0,90-1,50 gr. de poudre tumorale. Pour ne 
pas faire un trés grand écart avec l’alimentation normale, nous 
avons intercalé, un jour sur deux, une alimentation normale se 
composant de pain, de céréales et d’eau. 

Dans la premiére série d’expériences, un lot de 12 rats a été 
soumis pendant une durée de 30 jours au régime mélangé 
de poudre tumorale (15 jours de mélange de poudre tumorale 
intercalés avec 15 jours d’alimentation normale). Un autre lot de 
8 rats servant de controle a recu la méme nourriture, sauf la 
poudre tumorale pendant le méme temps. Aprés un délai de 
5 jours avee de la nourriture normale, les deux lots d’animaux 
ont été inoculés avec l’émulsion de sarcome Jensen (1 ce. par 
animal) ; dans la suite les animaux n’ont recu que la nourriture 
normale, Ces expériences ont été faites pour constater si la pou- 
dre tumorale administrée dans ces conditions est douée d’un 
pouvoir immunisant. Le diamétre de la croissance tumorale a 
été mesuré tous les 10 jours. Les résultats sont consignés dans 
les tableaux suivants. 


(1) Quantité approximative pour obtenir un mélange consistant. 
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Les tableaux I et II montrent une différence entre les animaux 
nourris avant inoculation, par le mélange de poudre tumorale et 
les témoins. On peut observer une résistance appréciable pro- 
duite par la poudre tumorale administrée par voie digestive. 
Les animaux en expérience ont présenté un pourcentage beau- 
coup plus élevé de survies, de guérisons et de résultats négatifs, 


TABLEAU I, — Premiére expérience. Rats nourris de poudre, 
inoculés le 5-VI-31 


MENSURATION DE LA TUMEUR 


NuMEROS EXPRIMEE EN MILLIMETRES 
OBSERVATIONS 
D’ORDRE 
15-VI | 25-VI 5-VII 15-VII | 25-VIL 


Rat 521..| 6/26 | 9/27 | 26/31 | 32/46 » Tumeur. Mort aprés 


46 jours. 

— 522..| 10/28 | 13/36 | 17/42 | 25/51 » Tumeur. Mort aprés 
47 jours. 

— 523.. » » » » » Résultat négatif. 


— 524../ 9/18 | 12/26 | 10/18 | 5/11 2/4 | Guérison. 
— 525..| 8/24 | 12/30 | 7/23 | 3/12 2/5 | Guérison. 


— 526.. » » » » » Résultat négatif. 

— 527..| 10/17 | 15/26.) 24/39 | 30/51 » Tumeur. Mort aprés 
45 jours. 

— 528.. | 9/20 | 14/30 | 10/21 | 4/13 2/6 | Guérison. 

— 529., | mort de » » » » Mort par diarrhée. 

diarrhée 

— 530.. | 11/26 | 17/31 | 28/34 | 35/44 » Tumeur. Mort aprés 
55 jours. 

— 531..| 6/8 8/10 5/7 2/3 » Guérison. 


Dans un autre tableau, nous montrerons les résultats globaux 
avec les pourcentages de toutes les expériences. 

Dans la deuxiéme série d’expériences, nous avons administré 
le mélange avec la poudre tumorale dans les mémes conditions 
avant la greffe tumorale, mais nous avons continué de l’adminis- 
trer aussi pendant longtemps aprés le greffage. Nous croyons que 
Vantigéne cancéreux qui, par voie para-orale, se montre toxique 
et favorise la croissance tumorale, est capable par voie per-orale 
de donner naissance aux phénoménes de résistance, par ses pro- 
duits de dédoublement, ses complexes de vitamines et d’acides 
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aminés absorbés au niveau de la muqueuse gastro-intestinale. 
Dans les tableaux III et IV on peut voir les résultats de l’admi- 
nistration du mélange dans ces conditions. 

Ces résultats sans étre décisifs montrent cependant une 
influence favorable de la poudre tumorale. Le pourcentage des 
animaux guéris et la survie de ceux avec tumeurs sont plus 


TABLEAU II. — Premiére expérience, Rats témoins inoculés le 5-VI-31 


MENSURATION DE LA TUMEUR 


NuMEROS EXPRIMEE EN MILLIMETRES 
OBSERVATIONS 
D'ORDRE 
15-VI | 25-VI 5-VII 15-VII | 25-VII 


Rat 532..] 8/22 | 15/37 | 22/38 | 31/48 » Tumeur. Mort aprés 


mort 37 jours. 
— 533..|] 9/21 16/39 | 28/40 | 32/51 » Tumeur. Mort aprés 
36 jours. 


— 534...) 4/7 | 6/15 | 4/13 2/5 » | Guérison. 
— 535..| 10/24 | 18/36 | 26/40 | 31/43 » |Tumeur. Mort aprés 


36 jours. 
— 536..| 9/23 | 18/39 | 34/48 | 41/56 » |Tumeur. Mort aprés 


35 jours. 
— 537..| 8/17 17/25 | 21/32 | 29/40 » Tumeur. Mort aprés 


38 jours. 
— 538..] 6/15 14/26 | 24/36 | 31/42 | mort Tumeur. Mort aprés 


40 jours. 
— 539..| 4/12 16/21 | 18/30 | 24/39 | mort | Tumeur. Mort apres 


40 jours. 


grands que chez les témoins. II est clair que la poudre tumorale 
n’a pas une influence empéchante absolue. Son influence s’exerce 
en élevant la résistance et en prolongeant la vie des animaux 
inoculés. Peut-étre en variant l’administration pourrait-on obte- 
nir de meilleurs résultats : c’est ’objet d’un travail qui paraitra 
ultérieurement, 

Dans la troisitéme expérience, nous avons procédé d’une 
maniére plus systématique. Un lot de 10 rats a été nourri avec le 
mélange de la poudre tumorale aprés la greffe néoplasique. En 
voici les résultats dans les tableaux V et VI. 


Butt. pu Cancer 1932. — T. XXI. 32. 
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D’aprés ces tableaux, on voit aussi une différence entre les 
animaux en expérience nourris avec le mélange contenant la pou- 
dre tumorale et les animaux servant de témoins. Nous pouvons 
ajouter que cette nourriture n’a eu aucune influence nocive sur 
état des animaux qui l’ont trés bien supportée. 


TABLEAU III. — Deuxiéme expérience. Rats nourris de poudre 
inoculés le I-VII-31 


MENSURATION DE LA TUMEUR 


NuMEROsS EN MILLIMETRES ‘ 
on OBSERVATIONS 
D’ORDRE 
10-VII | 20-VII | 30-VII | 1-VIII | 20-VIIT 
Rat 540..| 2/3 5/8 1/2 » » Guérison. 
— 541..| 4/2 9/4 16/8 5/3 


ulc. 
— 542..} 11/4 20/9 | 28/13 | 31/29 | 12-7 | Tumeur. Mort aprés 
mort | mort | 42 jours. 

— 543..] 9/5 16/14 | 26/18 | 30/34 | 28/30 | Tumeur. Mort aprés 


56 jours. 

— 544..} 84 | 20/12 | 25/16 | 16/18 | 11/14 | Guérison. | 
ule. 
— 545..] 6/2 10/5 7/3 3/2 » 
— 546..| 2/2 | Négatif » » » Négatif. 
— 547..| 10/3 | 16/7 | 20/11 | 17/18 | 9/3 | Guérison. 
ulc. 

— 548.. | 16/10 | 29/21 | 36/29 | 40/32 | 44/38 | Tumeur. Mort aprés 

51 jours. 


— 549..]° 5/7 8/12 | 13/20 | 12/18 | 8/13 | Guérison. 
— 550.. | 16/13 | 28/23 | 40/35 | 50/39 | 57/45 | Mort aprés 55 jours. 
— 551..} 14/13 | 22/20 | 24/18 | 14/10 | 8/6 | Guérison. 
ule. 
— 552.. | 20/26 | 31/33 | 40/44 | 45/48 | 52/57 | Mort aprés 51 jours. 
— 553..] 12/8 | 21/15 | 18/12 | 19/8 | 14/3 | Guérison. 
ulc. 21/8 


Enfin, dans une quatri¢éme série d’expériences, nous avons 
essayé l’action immunisante de ce mélange nutritif pour voir s’il 
est doué aussi d’un pouvoir hétérologue. Nous avons nourri pen- 
dant 25 jours un lot de 12 souris avec le méme mélange qui 
contenait la poudre de sarcome Jensen. Aprés 5 jours, les ani- 
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maux ont été inoculés avec l’adénocarcinome d’Ehrlich. On 
constate chez la souris une action immunisante, mais pas aussi 
appréciable que chez les rats. Les tableaux VII et VIII nous don- 
nent une vue d’ensemble. 


TABLEAU IV. — Deuxiéme expérience Rats témoins 


MENSURATION DE LA TUMEUR 
NumMERos EXPRIMEE EN MILLIMETRE 


OBSERVATIONS 
D’ORDRE 
10-VII | 20-VII | 30-VIT | 10-VIII | 20-VIT1 


Rat 554..] 7/9 | 13/15 | 18/26 | 25/40 | 34/50 | Tumeur. Mort aprés 


50 jours. 

— 555..] 16/11 | 28/23 | 37/29 | 42/37 » Tumeur. Mort aprés 
mort 40 jours. 

— 556..}] 11/7 | 21/14 | 32/20 » » Tumeur. Mort aprés 
I-VilIm. 32 jours. 


— 557..] 9/5 | 17/10 | 10/5 6/2 » Guérison. 
— 558.. | 17/10 | 25/17 | 34/25 | 45/32 » |Tumeur. Mort aprés 


2-Vill 41 jours. 
mort 
— 559.. | 15/13 | 25/21 | 34/29 | 42/38 | 51/47 | Tumeur. Mort aprés 
51 jours. 
— 560.. | 20/21 | 33/32 | 42/40 » » |Tumeur. Mort aprés 
34-Vill 30 jours. 
mort 
— 561..| 15/18 | 24/27 | 35/39 | 44/50 » |Tumeur. Mort aprés 
42-Vill 42 jours. 
mort 
— 562..| 18/22 | 27/31 | 36/40] » » |Tumeur. Mort aprés 
5-VilIm. 35 jours. 
— 563..| 12/14 | 20/23 | 1820 | 1517] 7/9 | Guérison, 


ulc. 


On sait que la tumeur d’Ehrlich est douée d’une grande viru- 
lence qui atteint souvent un pourcentage de 100 % chez certaines 
races de souris. Toutefois, on observe chez les animaux nourris 
avec le mélange de poudre tumorale une évolution plus lente des 
tumeurs greffées et un pourcentage élevé de guérison en compa- 
raison avec les animaux de contrdle. 

D’aprés toutes ces expérien¢es, nous constatons que la poudre 
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tumorale administrée par voie buccale en quantité de 0,90-1,10 
tous les deux jours dans un mélange bien déterminé, est capable 
de donner naissance 4 un degré de résistance appréciable et 
d’exercer une action empéchante et méme parfois curative sur 
’évolution des tumeurs transplantables. D’autres tissus de l’orga- 
nisme sont doués aussi d’une telle influence. Ainsi, d’aprés Cas- 


TABLEAU V. — Troisiéme expérience. Rats nourris de poudre 
et inoculés le I-VIII-31 


DATES ET MENSURATION DE LA TUMEUR | 
NuMEROS EXPRIMEE EN MILLIMETRES 
OBSERVATIONS 
D ORDRE 
1-VIll | 10-Vill | 20-VIII 30-VIII | 10-1X 

Rat 564..| 6/7 14/15 | 22/44 | 33/35 | 42/46 | Tumeur. Mort aprés 
45 jours. 

— 565..| 8/14 | 14/22 | 19/30 | 26/37 | 30/42 | Tumeur. Mort aprés 
46 jours. 

— 566..] 4/7 9/14 5/10 2/7 » Guérison. 

— 567..| 7/10 | 12/17] 8/9 3/5 » — 

— 568.. 5/8 10/13 | 7/11 3/7 » 

— 569..| 10/14 | 15/21 | 19/28 | 27/36 | 34/45 | Tumeur. Mort aprés 
43 jours. 

— 570..] 7/11 | 10/15 | 8/12 5/7 2/3 | Guérison. 

ule. 
— 571..| 12/17 | 14/26 | 9/21 5/16 3/9 _ 
ulc. 
— 572.. | 15/20 | 22/27 | 29/36 | 35/42 » Tumeur. Mort aprés 
8-IX m. 38 jours. 
— 573..} 3/6 | Négatif » » » Négatif. 


pari, un régime carné aurait une influence défavorable sur I’évo- 
lution des tumeurs transplantables. Kretschmar a trouvé que le 
cerveau et l’intestin gréle administrés par voie per-orale, c’est- 
a-dire digestive, ont une influence inhibitrice trés accentuée sur 
V’évolution des tumeurs greffées. 

Mais, d’aprés Sugiura et Benedict, on ne peut obtenir une 
action empéchante que si l’on en administre comme nourriture 
une grande quantité qui doit arriver 4 un pourcentage de 80 % 
de l’alimentation. Maisin a démontré avec des tumeurs du gou- 
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dron et Kretschmar avec des tumeurs greffées que le foie se 
montre trés favorable pour la prolifération néoplasique a cause 
de sa richesse en vitamine B. Nous croyons, d’aprés nos expé- 
riences, que la poudre tumorale a une action empéchante. Cette 
action s’exerce en élevant la résistance quand la poudre de 


TABLEAU VI. — Troisiéme expérience Rats témoins 


MENSURATIONS DE LA TUMEUR 
NuMEROS EXPRIMEFS EN MILLIMETRES 


OBSERVATIONS 
p'ORDRE 
1-VIII | 10-VIII | 20-VIIL | 30-VII | 10-1X 


Rat574..| 4/17 10/24 13/25 | 7/18 | 3/10 | Guérison. 


ule. 
— 575..| 20/21 | 27/29 | 35/37 | 41/44 » Tumeur. Mort aprés 
30 jours. 
— 576..| 16/18 | 21/28 | 27/35 | 36/40 » Tumeur. Mort aprés 
31 jours. 
— 577..| 9/17 | 14/22 | 23/31 | 30/38 | 36/45 | Tumeur. Mort aprés 
40 jours. 
— 578..| 14/20 | 21/29 | 30/38 » » Tumeur. Mort aprés 
29-8 m. 26 jours. 


— 579..| 7/6 1210 | 10,7 5/4 3/2 | Guérison. 
— 580..| 16/14 | 21/18 | 30/27 | 39/35 | 47/42 | Tumeur. Mort aprés 


40 jours. 

— 581.. | 22/20 | 30/27 | 39/36 | 50/43 » Tumeur. Mort aprés 
33 jours. 

— 582..} 19/25 | 27/34 | 35/43 | 44,53 » Tumeur. Mort aprés 
40 jours. 


— 583..] 5/7 9/13 7,10 4/6 » Guérison. 


tumeur est administrée avant la greffe ; chez les rats déja ino- 
culés, la poudre exerce une influence inhibitrice sur l’évolution 
de la tumeur et prolonge la vie. Il faut bien admettre aussi que 
le dosage ne peut pas étre rigoureux parce que tous les rats ne 
mangent pas la nourriture et dans ce cas ingestion de la poudre 
tumorale est soumise 4 des variations. Voici une statistique des 
pourcentages globaux de nos expériences. 

En comparant ces résultats globaux, on voil plus nettement 
la différence du pourcentage entre les animaux nourris avec le 
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mélange de poudre tumorale et les animaux de controle. Les 
rats greffés avec le sarcome Jensen nous donnent un pourcentage 
de 47,21 % de guérison, tandis qu’il n’y en a que 10,20 % chez 
les témoins, I] y a de méme une influence hétérologue de la pou- 


TABLEAU VII. — Quatriéme expérience. Souris nourries de poudre 
tumorale inoculées le 5-VI-31. 


MENSURATIONS DE LA TUMEUR 
NuMEROS EXPRIMEES EN MILLIMETRES 
OBSERVATIONS 


10-VI | 18-VI | 26-VI 2-VII | 10-VII 


D’ORBRE 


Souris 800. | 6/10 | 12/17 | 20/26 | 25/32 » Tumeur. Mort aprés 


29 jours. 
— 801.] 5/12 | 8/15 | 13/21 | 18/29 » Tumeur. Mort aprés 
mort. 27 jours. 
— 802.} 5/20 | 11/28 » » » |Tumeur. Mort par 
diarrhée apr. 15 j. 
— 803.] 6/13 3/7 » » » Guérison. 
— 804.}| 2/2 | Négatif » » » Négatif. 
— 805.) 7/9 | 12/17 | 18/24 | 25/32 | 31/37 | Tumeur. Mort aprés 
35 jours. 


— 806.) 4/8 9/13 | 7/10 3/5 » Guérison. 

— 807.} 4/9 8/15 | 13/21 | 18/27 | 23/34 | Tumeur. Mort aprés 
38 jours. 

— 808.| 5/7 8/10 5/7 3/5 » Guérison. 

— 809.} 8/10 | 12/14 | 18/21 | 25/30 » Tumeur. Mort aprés 
31 jours. 

— 810.] 10/13 | 16/18 | 21/25 | 27/33 | 32/40 | Tumeur. Mort aprés 
39 jours. 

— 811.] 5/9 9/16 | 7/13 | 5/10 3/7 | Guérison. 

— 812.) 8/11 | 14/16 | 20/23 | 26/30 | 32/39 | Tumeus. Mort aprés 
40 jours. 


dre de Jensen chez les souris. Il va de soi qu’un nombre beau- 
coup plus élevé d’animaux mis en expérience sera nécessaire 
pour avoir des résultats concluants. Nous attendons ces résultats 
de nos nouvelles expériences. 

Il est difficile d’expliquer les modifications qui se produisert 
sous l’influence de administration par voie buccale de la pou- 
dre tumorale. Il est certain que les protéines tumorales subis- 
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sent une désintégration par les ferments digestifs comsue 
toutes les autres protéines. Mais on sait d’autre part qu'il y a des 
complexes comme des hormones et d’autres principes encore 
inconnus qui ne sont pas détruits ou sont incomplétement désin- 


TABLEAU VIII. — Quatriéme expérience Souris témoins 


MENSURATIONS DE LA TUMEUR 
NemEros EXPRIMEES EN MILLIMETRES 
D ORDRE 
10-VI 18-VI 26-VI 2-VII | 10-VII 
Souris813. | 7/12 | 13/20 | 20/29 | 27/38 » Tumeur. Mort aprés 
27 jours. 
— 814.| 8/16 | 13/22 | 18/31 » » Tumeur. Mort aprés 
25 jours. 
— 815.) 12/18 | 17/24 | 22/33 | 25/37 » Tumeur. Mort aprés 
27 jours. 
— 816.) 7/13 | 12/18 | 17/24 | 23/31 » Tumeur. Mort aprés 
29 jours. 
— 817.| 10/13 | 15/19 | 21/26 » » Tumeur. Mort aprés 
26 jours. 
— 818.] 9/14 | 14/20 | 19/26 | 24/32 » Tumeur. Mort aprés 
30 jours. 
— 819. | 11/15 | 17/23 | 24/31 » » Tumeur. Mort aprés 
24 jours. 
— 820.| 8/13 | 13/18 | 19/25 | 2430 | 3037 | Tumeur. Mort aprés 
35 jours. 
— 821.] 10/13 | mort. » » » Tumeur. Mort par 
diarrhée. 
— 822.| 4/9 5/10 2/5 » » Guérison. 
— 823.] 10/12 | 16/19 | 20/27 » » Tumeur. Mort aprés 
25 jours. 
— 824.| 6/12 | 11/19 | 17/26 | 21/32 Tumeur. Mort aprés 
31 jours. 


tégrés au niveau de la muqueuse gastro-intestinale. Beaucoup 
de principes inconnus sont résorbés dans l’organisme sans étre 
attaqués par les ferments digestifs. Comment expliquer autre- 
ment Vaction du foie dans l’anémie pernicieuse et des vita- 
mines dans les états d’avitaminoses ? Si pour les avitaminoses 
la question est en partie résolue grace & la découverte des vita- 
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mines et de leur réle physiologique, il n’en est pas de mémre 
pour le foie dans l’anémie pernicieuse. Les vitamines comme les 
hormones d’origine endocrine, comme certains acides aminés 
(tryptophan, arginine, etc.) et comme d’autres principes encore 
inconnus sont absolument nécessaires au maintien de la vie et 
de I’état normal. Leur absence donne naissance 4 des syndromes 
plus ou moins dangereux. En ce qui concerne le cancer, nous 


TABLEAU IX. — Pourcentage globaux de nos expériences 


NOMBRE D’ANIMAUX EN MORT PAR 
GUERISON NEGATIF DIARRHEE 
EXPERIENCE TUMEUR 
36 Rats nourris avec 
mélange poudre 
tumorale.......... 14 (38,84 %/o) 17 (47,21 /o) 4 (11,11 1(2,84/o) 


28 Rats témoins.....|23 (82,10 °/o)| 4 (10,20 °/o) | 1 (3,50 °/o) » 


12 Souris nourries 
avec mélange pou- 
dre tumorale..... 7 (58.30 °/o) | 4 (33,30 1 (8,33 9/0) | 


12 souris témoins....|11 (91,66 °/o)| 1 (8,34 0) » » 


n’avons, jusqu’a présent, aucune raison décisive pour ineti- . 
miner dans son étiologie absence d’un principe bien défini 
qui serait responsable de l’apparition du néoplasme. L’action 
de la poudre tumorale ne peut é¢tre expliquée qu’en admet- 
tant qu’elle contient des principes qui n’étant pas détruits par 
les ferments digestifs sont résorbés par lorganisme et exercent 
une influence défavorable sur le développement du néoplasme 
greffé ; la poudre tumorale posséde en outre une action immuni- 
sante. Nous ajoutons que le tissu cancéreux grace a la technique 
de sa préparation sous forme de poudre a l’avantage de contenir 
tous les principes actifs, étant donné qu'elle est séchée immédia- 


tement a une température qui ne dépasse pas la température 
de 38°. 
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.  Glycogenése et cancer 
PAR 


M. G. RAPPIN 


Dans son numéro du 1" mars de cette année, le « Siécle 
médical » a publié une communication du Docteur Walter 
Schiller, assistant 4 la Clinique gynécologique de Vienne, sur une 
méthode de dépistage précoce du cancer du col utérin, méthode 
qui consiste 4 signaler la disparition du glycogéne dans certains 
points de cet organe. Le glycogéne est facilement mis en évidence 
simplement en touchant le col avec une solution de Lugol, le col 
normal ainsi touché prend une coloration brune uniforme, un 
ilot resté blane, plus ou moins bien circonscrit, doit faire porter 
le diagnostic d’une altération épithéliale, qui dans bien des cas, 
dit ’auteur, a de grandes chances d’étre le si¢ge dun épithé- 
lioma naissant, confirmé par l’examen microscopique du_ frag- 
ment. Ce procédé est simple et a permis de déceler en lespace 
de 18 mois et dans 19 cas, des épithéliomas tout a leur début. 

J’ai cru devoir retenir cette observation d’ordre pratique au 
point de vue de mes recherches, car en étudiant les réactions fer- 
mentatives de la cellule cancéreuse si bien mises en évidence par 
les travaux de Warburg, j’ai observé en méme temps que le 
germe que je décris dans les tumeurs malignes se cultive aisé- 
ment dans les milieux additionnés de glycogéne et peut par con- 
s¢quent puiser dans cette substance un milieu favorable pour se 
développer dans l’organisme et jouer par conséquent, comme je 
n’ai cessé de le penser, un role important dans le genése des 
cancers. 

Ces faits observations peuvent je crois, étre retenus surtout 
si l’on se reporte aux différents travaux et expériences, qui comme 
lon sait, montrent l’affinité que le cancer semble posséder pour 
le glyecogéne au point de vue de son évolution et de ses caracté- 
res de malignité. 

Dans ses beaux travaux, le Professeur Maisin a étudié avec 
soin l’influence du régime au foie sur l’évolution des tumeurs du 


0), 
0), 
20, 
2), 

e 


490 G. RAPPIN 


goudron et il a montré que les « pourcentages de cancer se 
« montrent plus élevés chez les animaux nourris au foie que 
« chez les témoins et que les cancers apparaissent plus vite, 
« Avec la poudre de foie desséchée, les résultats ont été au 
« moins aussi beaux. » 

Et plus loin dans le méme travail « nous voyons dit le Pro- 
fesseur Maisin qu’un cancer histologique créé par Virritant 
quasi-spécifique qu’est le goudron peut persister et progresser 
« si le porteur est nourri au foie, sinon il régresse. » 

De méme nous trouvons dans l'étude si compléte que le doc- 
teur Marie-Antoinette Francois, éléve du Professeur Maisin a 
publiée lan dernier dans la revue « Le Cancer » des faits qui 
« lui ont permis de conclure que le « régime au foie cru aceé- 
« lére nettement l’apparition des tumeurs et favorise leur crois- 
« sance. De plus, les substances actives contenues dans le foie 
« résistent a la dessiccation et se retrouvent dans le foie total. » 

Si lon s’en rapporte a ces premiéres constatations, il semble 
bien que l’on est amené a penser que dans le régime au foie qui 
permet d’observer des faits aussi démonstratifs, c’est & l’apport 
du glycogéne contenu dans le foie lui-méme qu’il convient d’attri- 
buer le role que joue ce régime alimentaire. 

C’est aussi dans le beau livre si documenté publié par le Pro- 
fesseur Brault, sur le glycogéne aussi bien d’ordre général qu’he- 
patique, que l’on peut trouver un grand nombre de faits et 
d@observations qui démontrent la relation, on pourrait dire 
intime, qui unit le cancer et son évolution a la glycogénése. « Le 
fait le plus saillant écrit cet auteur, qui peut se dégager de nos 
recherches est que la proportion de glycogéne trouvée dans une 
tumeur est exactement en rapport avec la rapidité de son déve- 
loppement et plus loin, la glycogénése apparait contme une des 
manifestations les plus éclatantes de l’activité et de la vitalité 
des néoplasmes. Elle peut servir 4 mesurer la puissance, pour 
ainsi dire, de prolifération d’un épithélioma ou d’un sarcome 
et permettre de porter un pronostic des plus sévéres puisque 
toute néoformation .envahissante est, d’aprés ce qui précéde 
riche en glycogéne. » 

Toutes ces considérations s’accordent pour montrer que parmi 
les facteurs humoraux susceptibles de jouer un role dans la 
constitution du terrain précancéreux, le glycogéne et la fonction 
glycogénique doivent étre retenus. Ce sont ces conditions humo- 
rales particuliéres qui, ainsi que le fait remarquer Maisin, doi- 
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vent constituer en méme temps un des facteurs principaux de 
’hérédité mendelienne et qui, selon nous, peuvent étre rattachés 
aux unciennes conceptions de tempérament morbide et ici de 
diathése cancéreuse. 

En montrant importance du réle de la glycogenése d’ordre 
général ou hépatique dans la genése et l’évolution du Cancer, ces 
données s’accordent en outre avec les conclusions que Warburg 
a pu établir par ses beaux travaux sur le métabolisme cancéreux 
nous montrant que la cellule cancéreuse en déterminant la gly- 
colyse avee production d’acide lactique se conduit comme une 
levure, incidence inattendue, écrit Loiseleur, de la théorie pas- 
torienne dans le probléme du cancer. 
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Quelques recherches sur le goudron 
PAR 


M. G. RAPPIN 


Depuis les premiéres observations que les savants japonais 
Yamagiva et Ifchikawa ont publices en 1918 et qui leur ont per- 
mis de découvrir l’action si importante que posséde le goudron 
dans la production expérimentale du cancer, des expériences 
trés nombreuses sont venues, de tous cdtés, confirmer les conclu- 
sions de ces deux savants et désormais, grace 4 cette découverte, 
étude du cancer réalisée ainsi expérimentalement, est entrée 
dans une voie qui ne peut manquer d’étre de plus en plus féconde. 
Nous n’avons pas ici 4 essayer méme de rappeler les nombreux 
travaux produits sur ce sujet, ce que l’on peut dire en dehors 
des faits qui démontrent d’une facon indiscutable le role caneé- 
rigéne du goudron, c’est qu’il plane sur les causes et le détermi- 
nisme de ce role de véritables inconnues. Ainsi que le fait 
remarquer le professeur Maisin, « on n’est pas parvenu encore 
a isoler la substance active du goudron dans la genése du can- 
cer. Nous savons, par les travaux de Bang, qu’un cancer du 
goudron peut apparaitre de nembreux mois aprés la cessation 
de toute irritation « quasi-spécifique », comme dit Teut- 
schlender, et que, dés lors, le déclanchement final du_ pro- 
cessus n’a rien & voir avec la persistance du goudron lui- 
méme. Le goudron est nécessaire comme irritant « quasi- 
spécifique » pour préparer le terrain, mais, cela fait, le reste 
peut se passer de lui. On dirait qu'il a mis en branle un méca- 
nisme dont le travail final est le cancer. Il parait bien ¢tabli 
aussi, d’aprés les expériences de Kreyberg, que l’altération 
des humeurs, a la suite de intoxication chronique par le gou- 
dron, vient concourir 4 l’élaboration du cancer en des endroits 
chroniquement irrités. >» 

Tous ces faits sont désormais bien é¢tablis mais, malgré cela, 
une inconnue plane encore sur le déterminisme de la production 
expérimentale du cancer par le goudron, c’est ce qui nous a enga- 
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gés 4 diriger quelques recherches sur le goudron lui-méme, 
essayant d’apporter quelques idées sur ce point. 

Il nous semble d’abord qu’avant de parler du goudron, j’en- 
tends du goudron de houille, puisque dans toutes les expériences 
il n’a pas été question de lutilisation du goudron de bois, il est 
indiqué de porter son attention sur la houille elle-méme. 

Comme I’on sait,; les houilles sont formées de débris végétaux 
(préles, fougéres, etc...) qui, dans les périodes reculées, parais- 
sent avoir subi l’action de la chaleur 4 une haute pression, mais, 
ainsi que le note Macé dans son Traité de Bactériologie, les recher- 
ches de Renault démontrent d’une facon indiscutable, la pré- 
sence de bactéries dans les différentes couches fossiliféres en rap- 
port intime avec les restes de plantes et d’animaux que l’on y 
rencontre. Ces bactéries, par les rapports que l’on peut saisir sur 
des coupes minces de débris silicifiés, paraissent avoir joué un 
role important dans les processus de décomposition dont ces 
corps ont été le siége, tout comme aujourd’hui les espéces actuel- 
les agissent dans des conditions similaires sur les débris animaux 
ou végétaux. Renault décrit diverses espéces de Micrococcus qui 
paraissent surtout étre fréquentes, les formes bacillaires se mon- 
trant plus rares. Ces microbes jouaient un role important dans 
la formaticn de la houille, des bogheads, des lignites, voire méme 
des pétroles et se retrouveraient encore actuellement dans _ les 
phénoménes similaires de la production de la tourbe. 

Il n’est guére possible, dit Macé, de rapporter les espéces obser- 
vées 4 celles qui existent aujourd’hui. Les noms de Micrococcus 
Petrolei et lignitum ne peuvent étre admis que comme probléma- 
tiques, les caractéres essentiels, culturaux et biologiques ne pou- 
vant étre connus, on ne peut constater que quelques similitudes 
de forme. 

De méme, Van Tieghem a trouvé dans les plantes de l’épo- 
que houillére des éléments semblables: 4 ceux bien caractéris- 
tiques du Bacillus amylobacter. 

Il ne nous parait pas sans intérét de rappeler ici ces ancien- 
nes observations sur la houille elle-méme, puisque c’est de la 
houille que se retire le goudron. 

En partant de ces premiéres données, nous avons tenté de diri- 
ger quelques recherches dans le méme sens, c’est-a-dire au point 
de vue microbiologique, pour nous assurer d’abord si la houille 
est toujours aseptique. Nous en avons ainsi examiné avec notre 
Préparateur, Louis Soubrane, un certain nombre d’échantillons 
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prélevés dans des endroits différents en ensemencant dans diffé- 
rents milieux des fragments de ces échantillons prélevés aussi 
aseptiquement que possible. Bien que dans plusieurs de ces exa- 
mens, nous n’ayons pu observer de culture, nous avons cepen- 
dant été surpris de voir que quelques-uns nous ont permis de 
constater le développement & la vérité d’une seule variété micro- 
bienne, un microcoque ayant tous les caractéres d’un staphylo- 
coque blanc. Etant données les précautions rigoureuses que nous 
avons Gbservées pour cette recherche, il ne nous est pas possible 
de regarder ce germe comme provenant d’une contamination 
accidentelle. 


Nous avons alors tenté les mémes recherches sur le goudron 
lui-méme, mais, comme on pouvait s’y attendre, étant donné le 
haut degré de température de distillation de la houille, quelle 
que soit lorigine des échanti!lons que nous avons examinés, les 
diverses tentatives de cultures que nous avons faites sont demeu- 
rées vaines. Aussi nous n’aurions pas peut-étre présenté cette 
note si, au cours de ces recherches, nous n’avions fait une obser- 
vation que nous croyons devoir retenir. Dans plusieurs prépa- 
rations, en effet, faites avec l'un de ces échantillons de goudron, 
nous avons observé des apparences et des formes tout a fait 
particuliéres et qui ont retenu notre attention. Le plus souvent, 
les préparations faites simplement entre lame et lamelle ne mon- 

‘trent, comme dans la premiére figure que nous joignons 4a cette 
note, que des granulations nettement arrendies, de volume varia- 
ble et animées de mouvements browniens trés vifs, mais dans un 
cas de telles préparations laissées par nous pendant deux ou 
trois jours exposées au soleil et examinées alors, il nous a été 
permis d’observer des apparences toutes autres. On y note, en 
effet, comme de véritables cellules, quelques-unes mémes offrant 
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Fic. 1. — Préparation extemporanée montrant les granulations du goudron. 
Fic. 2, 3, 4, 5. — Diverses formations observées quelques jours aprés. 


Nota. — Ces figures sont photographiées au grossissement de > 1.000, 
sauf la fig. 5 qui l’est au grossissement de x 2.250. 
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comme un noyau et des granulaticns moléculaires. Comme toute 
description serait inférieure & la vue de ces formes, j’ai tenu a 
les faire photographier par notre excellent Préparateur, M. Briau- 
deau, dont je joins ici les épreuves. 

En présence de la difficulté ot je me suis trouvé d’interpréter 
cette observation pour classer ces formes particuli¢res, je les ai 
soumises 4 examen de mon collégue, M. le D' Labbé, professeur 
de Zoclogie et de Parasitologie 4 Ecole de Médecine et je ne puis 
mieux faire que de transcrire ici son opinion: « L’évaporation 

suffit & changer Vaspect physique des gouttelettes de goudron, 

comme j’ai pu m’en convaincre moi-méme, laspect de lym- 
phocytes que présentent ces gouttelettes est une simple illu- 
sion d’optique et il n’y a pas lieu de s’y arréter. J’ai constaté 
moi-méme des apparences semblables dans les néoformations 
au goudron, il s’agit de modifications trés explicables et pure- 
ment physiques des gouttelettes de goudron, et il n’y a pas 
lieu d’y chercher la moindre apparence de phénoméne vivant. » 


On comprend que nous tenions compte avant tout de lavis 
de netre savant collégue. Toutefois, étant donné le caractére un 
peu particulier de cette observation, nous avons cru, malgré tout, 
pouvoir la soumettre 4 la Société, estimant que, dans l'étude d'un 
probleme aussi impertant, aucune observation ni aucun fait ne 
doivent étre laissés de cote. 


BuLL. pu Cancer 1932, — T. XXI. 
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Tumeur cérébelleuse de la ligne médiane 
(Astrocytome fibrillaire télangiectasique 
en dégénérescence kystique). 

Etude anatomo-clinique 


PAR 


H. VIALLEFONT et H.-L. GUIBERT 


L’un de nous a présenté récemment (1) une étude clinique trés 
détaillée de ce cas de tumeur cérébelleuse astrocytaire. Mais il 
nous a paru que l’importance des lésions anatomiques justifiait 
également une étude histopathologique d’une certaine ampleur. 
Cest done cette étude anatomique que nous présentons ici 
accompagnée d’un résumé trés succinct de lobservation et des 
considérations cliniques. 

Le malade qui présentait cette tumeur cérébelleuse était un 
homme de 19 ans chez qui évolua en deux mois un syndrome 
caractérisé : 


1° par des symptomes d’hypertension intracranienne : cépha- 
lées, vomissements, stase papillaire... ; 

2° par des symptomes cérébelleux bilatéraux ; 

3° par des crises toniques ; 

4° par une hyperextension habituelle de la téte ; 

5° par des signes frustes d’acromégalie. 


Aussi le diagnostic clinique porté avait été celui de tumeur 
médiane de la fosse postérieure intéressant le vermis, ayant par 
oblitération de ’'aqueduc de Sylvius provoqué une dilatation du 
III* ventricule et retenti secondairement sur l’hypophyse et la 
selle turcique. 


(1) Evaiére (J.) et Viatteront (H.). — Syndrome typique cérébelleux de 
ne = médiane par tumeur vermienne. Soc. Sci. Méd. Montpellier, 15 juil- 
et 
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L’examen nécropsique devait confirmer notre diagnostic : 


A autopsie, pratiquée 24 heures aprés la mort, les divers viscé- 
res abdominaux et thoraciques sont normaux. 

A Pouverture de la boite cranienne, la convexité parait nor- 
male, sans lésion méningée. 


Fig. 1. — A. Cerveau vu par sa base et dont les divers éléments anatomiques 
sont dun aspect normal. 

B. Base du cerveau qui fait Pobjet du présent travail ; on apergoit en a le 
chiasma des nerfs optiques, en arriére duquel en b le tuber cinereum 
apparait a la fois dilaté et affaissé avee disparition des tubercules 
mamillaires. L’espace perforé postérieur n’est pas reconnaissable. La sur- 
face de section des pédoncules cérébraux montre leur refoulement en 
avant et a droite par la masse sombre c. En e, Paqueduc de Sylvius, lui 
aussi fortement déplacé vers la droite, et qui, par suite de la compression 
quil a subie, montre une surface de section linéaire et incurvée ; en d le 
locus niger droit. (Photographies de A. Herbaut, préparateur au Labora- 
toire d’anatomie pathologique). 


A la base du cerveau, dans la région rétrochiasmatique, on 
observe une formation d’allure kystique du volume d’une grosse 
noix. Cette formation est percée d’un orifice médian punctiforme 
par ot! s’écoule spontanément 206 cm* environ de liquide céphalo- 
rachidien. 

L’examen de la base du crane montre la disparition des apo- 
physes clinoides antérieures et postérieures. 

L’hypophyse disséquée est normale d’aspect et de dimensions. 

La paroi inférieure de la selle turcique n’existe plus et l’hypo- 
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physe est a lintérieur du sinus sphénoidal ; celui-ci est’ asymé- 
trique, présente un prolongement gauche et son orifice gauche 
est plus grand que le droit. 


Fis. 2. — Cervelets vus par leur face antérieure. En A, cervelet normal ; en 
B, le cervelet que nous étudions ici: on y apergoit en a le pédoncule 
cérébral droit, en b son locus niger, en ¢ le pédoncule cérébral gauche qui 
sont refoulés en avant et a droite par la masse sombre d. En e, fente 
incurvée représentant la section ce Vaquedue de Sylvius ; en /, aquedue 
de Sylvius en situation normale dans le cervelet A. 


Fic. 3. — Photographie de la face interne, de Vhémisphére cérébral droit 
destinée & montrer la dilatation considérable du troisiéme ventricule en a 
et du trou de Monro en b, 


L’examen macroscopique des piéces, notamment au moyen 
des coupes, montre plusieurs sortes de lésions que l’on retrouve 
facilement sur les photographies : 


La partie principale de la tumeur est constituée par une masse 
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ovoide qui occupe la portion centrale et le hile du_ cervelet, 
s’étendant en haut jusqu’aux tubercules quadrijumeaux (fig. 4). 
Elle comprend deux zones parfaitement distinctes : plus 
compacte et de coloration blanchatre constitue la « tumeur 
murale ». On Vapercoit en haut sous forme d’une large bande 
qui forme en quelque sorte la voute de la tumeur (fig. 6, b) ; elle 
la contourne en arriére (b’, fig. 6) ot elle parait étre interrompue 


Fic. 4. — Photographie d’une coupe vertico-paramédiane de Vencéphale 
avec en A Vhémisphére cérébral droit, en B ?hémisphére droit du cervelet, 
en C la masse sombre intracérébelleuse nettement séparée de la protubé- 
rance D et du bulbe rachidien E par Vaqueduc de Sylvius et le quatriéme 
ventricule comprimés et rétrécis. En F, le ventricule latéral droit, trés 
dilaté. 


par des foyers hémorragiques (d, f, g, 6) au dela desquels, passant 
au-dessous de la portion centrale, elle se prolonge (b” et b’”, 
fig. 6) jusqu’au petit nodule (e, fig. 6), tellement amincie qu’elle 
est pour ainsi dire invisible sur les piéces macroscopiques, mais 
que l'on peut suivre nettement sur les coupes histologiques. 

La tumeur murale présente done dans son ensemble, sur cette 
coupe, la forme dun fer & cheval dont la branche supérieure 
est trés épaisse, tandis que la branche inférieure est d'une min- 
ceur extréme. 

Le centre de la lésion est occupé par une substance d’aspect 
gélatiniforme, translucide, opalescent sur la piéce fixée, qui n’est, 
comme on le verra plus loin, quwun coagulum accumulé dans 
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une cavité pseudo-kystique creusée au centre de la néoplasie 
(c, fig. 6). 

En se développant, cette masse a soulevé, d’une part, la partie 
antérieure du cervelet et, d’autre part, refoulé la membrana 
tectoria du IV° ventricule rendant presque virtuelle la cavité de 
ce dernier qui n’est bien visible, sur cette photographie (f, fig. 6), 
que grace a un écartement artificiel au cours des manipulations 
nécropsiques. 


Fic. 5. — Photographie de la face inférieure de la moitié supérieure du cer- 
velet secticnné horizontalement. En a, protubérance annulaire, avec b les 
racines du trijumeau gauche, c la masse tumorale refoulant des deux 
cétés et en arriére les sillons cérébelleux d et e et les olives cérébelleuses 


Etude histologique 


L’examen histologique a porté sur une tranche de la section 
allant depuis la face antérieure de la protubérance jusqu’au 
bord postérieur du cervelet aprés avoir intéressé au centre laque- 
duc de Sylvius et toute l’étendue de la masse tumorale. 

Apres fixation au formol salé 4 15 0/0, le fragment a été inclus 
a la paraffine et débité en coupes. Celles-ci ont été colorées sui- 
vant diverses techniques : hématéine-éosine-orange ; picro-noir 
naphthol de Curtis ; muci-carmin de Mayer ; hématoxyline de 
Weigert, variantes de la méthode de del Rio Hortega ; héma- 
toxyline phosphotungstique de Mallory. 
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Nous décrirons successivement les divers territoires consti- 
tutifs de la masse néoplasique intracérébelleuse, 


Fic. 6. —- Coupes sagittales. Segment droit vu par sa face interne. En A, 
cervelet et isthme normaux. En B, cervelet et isthme du cas que nous 
rapportons. On est frappé, en comparant les deux photographies, de la 
différence d’épaisseur de la protubérance a; en B, elle apparait considé- 
rablement amincie, par suite, vraisemblablement, de sa compression 
entre la gouttiére basilaire d’une part, et le tissu cérébelleux restant, 
@autre part. En b, la tumeur murale, en ¢ le coagulum occupant la région 
pseudo-kystique de la tumeur ; en d la zone hémorragique ; en e micro- 
kyste en voie de calcification ; en f, IV’ ventricule aplati. 


I. Tumeur murale, — L’élément caractéristique est représenté 
par des astrocytes d’aspect éminemment variable : ce sont, tan- 
tot des éléments a petits noyaux ovoides dont le réseau chroma- 
linien est bien coloré et dont le protoplasme trés réduit, acido- 
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phile, est muni de prolongements filiformes s’anastomosant avec 
ceux des astrocytes voisins ; tantét ces astrocytes sont multinu- 
cléés, trés chromophiles, riches en protoplasme dont les contours 
polyédriques ou étoilés possédent aussi des prolongements 


Fig. 7. — Microphotographie non retouchée d’une zone de la tumeur murale 
astrocytaire trés peu vascularisée (coloration : hématéine-éosine-orange). 
(Microphotographies de A. Herbaut). 


anastomotiques. Ceux-ci forment un feutrage qui parait assez 
lache sur les coupes colorées & Vhématéine-éosine-orange et 
disposé en tourbillons sectionnés sous les incidences les plus 
diverses (fig. 7 et 8), mais qui est en réalité trés dense si on le 


met en évidence par les méthodes de del Rio Hortega, en parti- 


c 
d 
iT 
SS 


TUMEUR CEREBELLEUSE DE LA LIGNE MEDIANE 503 


culier par sa IV° variante (fig. 9 et 10). Ces techniques permettent 
d’affirmer la nature névroglique de ces prolongements bien que 
leur imprégnation ne soit pas parfaite, tant par suite de l’auto- 


Fic. 8. —- Microphotographie non retouchée et A un grossissement moyen 
destinée & montrer Vaspect histologique de quelques astrocytes au sein 
de nombreuses fibrilles, mal différenciées par cette méthode de coloration 
(hématéine-éosine-orange). 


lyse post mortem que des conditions défectueuses dans _les- 
quelles la fixation a été effectuée. D’ailleurs, la coloration de ces 
fibrilles par Vhématoxyline phosphotungstique de Mallory ne 
laisse aucun doute a ce sujet. 

Ce réticulum névroglique s’intrique avec un réseau de fibrilles 
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de réticuline décelées par la II° variante d’Hortega : leur réparti- 
tion est d’ailleurs extrémement variable. 
Par endroits et comme s’il s’agissait d’une sorte de fonte 


Fic. 9. — Microphotographie non retouchée d’un territoire trés fibrillaire de 
la tumeur murale. Dans les espaces clairs interfibrillaires, on distingue 
des éléments astrocytaires punctiformes A ce grossissement (IV° variante 
d’Hortega). 


fibrillaire, le tissu glial est pereé de géodes de dimensions 
variables (fig. 11). Leurs cavités apparaissent, suivant leur stade 
évolutif, plus ou moins obstruées par un coagulum tantot faible- 
ment mucicarminophile, tantot albumineux, au sein duquel se 
trouvent parfois des hématies. Il n’est pas rare d’observer cer- 
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taines de ces géodes considérablement dilatées jusqu’a former 
de véritables cavités pseudo-kystiques en tous points compara- 
bles, dimensions exceptées, a la vaste zone séro-hématique cen- 
trale que nous étudierons plus loin en détail. 


Fic. 10. — Microphotographie non retouchée a fort grossissement dun 
point de la fig. 9, ou la différenciation des fibrilles a été plus poussée et 
ot Ja coupe était trés mince (1V° variante d’Hortega). 


Cette tumeur astrocytaire est riche en vaisseaux sanguins : 
par place, ceux-ci sont particuliérement abondants et donnent a 


ce gliome un aspect angiomateux ou méme parfois télangiecta- 
sique (fig. 12). 


En certains points, nous avons observé, au niveau de la paroi 
de ces vaisseaux, des zones d’épaississement dues & une multipli- 
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cation des cellules adventitielles (fig. 13). C’est la, d’ailleurs, un 
fait d’observation courante dans les gliomes fibrillaires. 


II. Zones hémorragiques. — Ces vaisseaux sanguins de diffé- 


Fic. 11. — Microphotographie & un grossissement moyen d’un territoire de 
la tumeur murale ot siégent divers stades évolutifs d’un processus de 
dégénérescence kystique : a, b, ¢, d, e, géodes & parois mal limitées et a 
contenu séro-hématique (coloration : hématéine-cosine-orange). 


rents calibres, sectionnés sous des incidences diverses, possédent 
souvent une paroi friable et mal soutenue par les formations 
névrogliques plus ou moins altérées : En effet, ces zones hémor- 
ragiques coincident souvent avec les foyers de dégénérescence 
pseudo-kystique que nous avons signalés plus haut, de sorte 
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qu’a ce niveau, la trame névroglique est moins dense et que c’est 
bien sa friabilité qui est, sans nul doute, a la base des ruptures 
yasculaires génératrices des foyers hémorragiques des figures 12 
et 14. 


Fig. 12. — Microphotographie non retouchée d'une zone de la tumeur mu- 
rale astrocytaire présentant un aspect télangiectasique (coloration : héma- 
téine-Gosine-orange). 


Ces larges plages de globules rouges dissocient la tumeur 
murale et méme, par places, le tissu cérébelleux circumvoisin. 
Celui-ci se laisse parfois refouler, mais il est possible aussi 
d’observer une sorte d’oedéme de ce tissu qui se montre alors 
dune fragilité extréme : on peut identifier aisément a ce niveau 
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des vestiges de substance cérébelleuse comprenant la couche 
moléculaire et la couche granuleuse mélées aux globules rouges 
ou a des ilots de la tumeur gliale, ce qui montre bien que celle- 
ci tend manifestement a infiltrer, pour ainsi dire, le cervelet, 


Fic. 13. — Vaisseau sanguin vu & fort grossissement. On voit trés nette- 
ment que ce sont les éléments adventitiels de sa couche externe qui se 
multiplient pour former en b et c une sorte d’épaississement (coloration : 
hématéine-cosine-orange). 


III. Zone d’épanchement séreux. — La plus grande partie de 
la lésion intra-cérébelleuse, c’est-a-dire toute la zone gélatini- 
forme centrale, est constituée par un coagulum acidophile ren- 
fermant quelques ilots de globules rouges laqués. II est fait d’une 
substance albuminoide qui, sous l’influence des réactifs, donne 
un coagulum granuleux d’une finesse extréme dont les éléments 
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se teignent en bleu noiratre par la méthode de Derrien-Turchini. 

Au voisinage de l’aqueduc de Sylvius, ce coagulum est séparé 
de la cavité ventriculaire par une bande de tissu glial, filiforme 
par endroits, qui représente en ce point l’extrémité antérieure de 


f= 3 


Fic. 14. — Microphotographie non retouchée d’une région de la tumeur mu- 
rale a confinant avee une zone hémorragique b, elle-méme se continuant 
par un foyer séro-hématique c (coloration : hématéine-éosine-orange). 


la branche inférieure de cette sorte de croissant que constitue 
la tumeur murale. 

Le coagulum remplit tout l’espace intérieur délimité par ce 
croissant. En bas et en arriére, il est bordé par un fragment de 
tumeur murale profondément altéré, avec de nombreux foyers 
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hémorragiques et méme nécrobiotiques, tous processus dégénéra- 
tifs qui détruisent la coque murale qui s’interposait entre le 
coagulum et le tissu cérébelleux proprement dit de telle sorte 
qu’a ce niveau, celui-ci est infiltré par celui-la. 

L’aspect macroscopique de la coupe semblait indiquer que l’on 
se trouvait en présence d’une cavité kystique. Il faut bien spéci- 
fier qu’il ne s’agit que d’un « pseudo-kyste », car il ne peut étre 
question ici de paroi ¢pithéliale. En effet, ce sont des éléments 
fibroides qui bordent ce coagulum et lon ne voit jamais aucune 
cellule susceptible de sécréter réellement le liquide qui remplit 
la poche ; du cété de la tumeur murale, les limites du coagulum 
sont tout a fait imprécises puisque celui-ci se confond avec la 
zone hémorragique qui confine elle-méme avec la _néoplasie 
gliale (fig. 14). 


IV. Au voisinage de l’'aqueduc de Sylvius, le nodule arrondi de 
coloration blanchatre que lon distingue nettement dans la fig. 6 
constitue, du point de vue histologique, un amas de substance 
granuleuse dans laquelle sont creusées des cavités dont la forme 
répond a des cristaux d’acide gras. Ce magma est entouré d’une 
zone dont les granulations fixent fortement lhématéine, consti- 
tuant ainsi une bande de dépots calciques trés nettement séparée 
de la cavité toute virtuelle de ’'aqueduc de Sylvius en avant et en 
arriére du coagulum séro-hémorragique que nous avons deécrit 
plus haut en détail. 


* 
Considérations générales 


1° CLINIQUES 


Plusieurs points sont particuli¢rement a retenir, du point de 
vue clinique, dans cette observation. 


A. Les modifications de la position de la téte sont fréquem- 
ment signalées dans les tumeurs avoisinant le IV° ventricule. 

Van Bogaert et Martin, et un certain nombre d’auteurs, insis- 
tent sur l’attitude de la téte : attitude en flexion ou en déflexion, 
cette position réalisant sans doute la capacité maxima des espa- 
ces arachnoidiens et par suite Phypertension minima. 


B. Ce malade a présenté des crises toniques généralisées, crises 
qui ont, elles aussi, une grande valeur de localisation. 
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H. Jackson a insisté sur les attaques toniques (Cerebellar fils) 
dans les affections avoisinant le quatri¢éme ventricule, notam- 
ment celles de la ligne médiane. 


C. Le retentissement de l’oblitération de l’aqueduc de Sylvius 
sur les ventricules et la dilatation de ces derniers est un phéno- 
méne banal, aussi n’insisterions-nous pas sur ce point si cette 
dilatation du III° ventricule n’avait retenti sur lhypophyse : 
Yacromégalie discréte associée aux signes radiologiques d’usure 
de la selle turcique aurait pu faire porter le diagnostic de 
tumeur de la région hypophysaire. Soulignons enfin la destruction 
compléte de la paroi inférieure de la selle turcique, et que ’hypo- 
physe était libre 4 l’intérieur du sinus sphénoidal. Cl. Vincent a 
récemment rapporté des faits analogues. 


D. La modalité d’évolution est enfin 4 retenir. Les premiers 
signes cliniques ne sont apparus que deux mois avant l’exitus. 

Il est certain que le début de l’affection est bien antérieur car 
la dilatation ventriculaire, l'usure osseuse de la selle n’ont pu se 
réaliser en aussi peu de temps. 


E. Signalons également le fait que la sceur de notre malade 
est morte d’hémorragie méningée en quelques heures. 

Chez notre malade, la tumeur est trés hémorragique ; peut-on 
envisager une prédisposition familiale aux hémorragies ; peut-on 
critiquer le diagnostic posé chez la sceur d’hémorragie méningée 
et poser le diagnostic rétrospectif de gliome cérébral méconnu 
avec hémorragie brutale terminale ? Il s’agirait alors de gliome 
familial. 

En l’absence des piéces il nous est évidemment impossible de 
conclure, mais il y a la un caractére familial que nous croyons 
devoir souligner. 


2° ANATOMIQUES 


Nous insisterons tout d’abord sur le fait que la cavité du IV° 
ventricule rendue virtuelle sous l’effet de la compression exercée 
par la masse séro-hémorragique, a été respectée. 

En ce qui concerne l’aspect pseudo-kystique de cette tumeur 
cérébelleuse, nous pensons qu’il est di 4a la dégénérescence kys- 
tique de la tumeur murale astrocytaire. Le coagulum qui occupe 
sa portion centrale parait bien représenter en effet le produit de 
coagulation par les réactifs fixateurs d’un épanchement de séro- 
sité albumineuse dans une zone pseudo-kystique résultant de la 
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confluence pour ainsi dire des géodes creusées dans le tissu glial, 
‘Cette sérosité est augmentée par le plasma sanguin des nombreux 
foyers hémorragiques consécutifs aux ruptures vasculaires, dans 
une région particuliérement riche en vaisseaux sanguins 4 parci 
souvent altérée. Comme cette sérosité ne se résorbe pas, elie 
détermine, en quelque sorte, un tassement progressif des tissus 
du voisinage : ainsi se forme et s’agrandit la cavité kystique. 

Le volume de cette derniére augmente a la fois par développe- 
ment du processus hémorragique qui alimente la _ transudation 
séreuse, par amincissement progressif de la tumeur murale péri- 
phérique et aussi par désorganisation nécrobiotique du_ tissu 
cérébelleux aux points ot celui-ci se trouve directement au 
contact des foyers hémorragiques ou des portions de la tumeur 
gliale en dégénérescence pseudo-kystique. 


3° HISTOPATHOLOGIQUES 


Nous considérons que la tumeur murale doit étre rangée parmi 
les astrocytomes fibrillaires au sens de Cushing, par suite de sa 
grande richesse en astrocytes et en fibrilles névrogliques. 
Toutefois nous ne saurions ne pas tenir compte de la présence 
en assez grand nombre de vaisseaux sanguins de divers calibres 
et d’un réseau de réticuline parfois trés dense en connexion plus 
ou moins étroite avec celui de la paroi des vaisseaux sanguins. 

L’on sait que pour Bailey et Cushing comme pour Roussy et 
Oberling, ce réseau est pathognomonique des hémangiomes, au 
méme titre que les éléments histiocytaires ou réticulo-endothé- 
liaux en évolution xanthomateuse bien étudiés par Lindau dans 
les tumeurs vasculaires des centres nerveux. Ces derniers ¢lé- 
ments manquent dans notre tumeur murale : les coupes colorées 
au Soudan ne nous ont pas permis d’en découvrir. 

Ces considérations histologiques permettent de conclure que 
les caractéres histologiques de cette tumeur murale plaidant en 
faveur de sa nature astrocytaire dominent incontestablement ; 
mais en raison de l’abondance et de la dilatation des vaisseaux 
sanguins, du processus hémorragipare et de l’état pseudo-kysti- 
que, nous pensons que la dénomination d’astrocytome fibrillaire 
telangiectasique en dégénérescence kystique doit prévaloir. 

Les différents documents anatomo-cliniques et bibliographi- 
‘ques concernant ce travail avaient ¢té déja rassemblés par nous 
‘lorsque a paru, ces temps derniers, I’étude remarquable de Lere- 
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poullet sur « les tumeurs du IV’ ventricule ». Sa documentation 
bibliographique est d’une telle ampleur que nous préférons y 
renvoyer le lecteur de notre modeste travail. 
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Epithélioma développé sur une ostéo-périostite 


gommeuse syphilitique 
PAR 


F. FERRARI, J. MONTPELLIER et R. MORAND (Alger) 


Nous avons eu l’occasion de relater ici-méme, er juillet 1931, 
trois cas d’épithéliomas cutanés nés sur lésions syphililiques 
gommeuses. 

Nous rapportons aujourd’hui une quatri¢me observation, tout 
a fait semblable. 


L... Boualem, indigéne de 34 ans, entre a l’Hépital Parnet, salle 
Potain, le 24 décembre 1931. 

Il présente alors une tumeur ovoide, de la grosseur d’un ceuf de 
pigeon, située sur la face antérieure de la jambe gauche, a l’union du 
1/3 moyen et du 1/3 inférieur. Cette tumeur est dure, adhérente 4 |’os 
et offre en son point culminant une ulcération anfractueuse, a fond 
jambonneé. 

Histoire de la maladie. — A l’age de 13 ans, le malade eut un « bou- 
ton », situé a la face interne et supérieure de la cuisse droite. 

Deux ans plus tard (1912), apparition d’une petite tumeur de la 
grosseur d’une noisette, a la face antérieure de la jambe gauche. Le 
malade se soigne lui-méme pendant un mois, sans résultat, et entre a 
l’Hopital de Mustapha. II subit, dans cet établissement, un traitement 
spécifique qui améne en 3 mois 1/2 la disparition de la lésion tibiale. 

En 1914, a la suite d’un coup recu sur la jambe gauche, une plaie 
se forme, assez longue 4a se cicatriser. 


En septembre 1931, nouveau traumatisme, nouvelle blessure, qui, 


persiste, et améne le malade a l’Hopital Parnet (décembre 1931). 

Dans les antécédents personnels du malade, on ne reléve rien d’in- 
téressant et, en particulier, pas de chancre avoué ou connu. 

Son pére et sa mére sont morts d’affection indéterminée. 

Deux fréres sont bien portants. 

Lui-méme est marié, a deux enfants bien portants ; sa femme n’a 
jamais eu de fausses couches. 

Lors de son entrée 4 Hopital, on institue un traitement au biiodure 
de Hg (décembre 1931). 
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Le 8 janvier, on pratique un curettage du tibia, lequel raméne une 
tumeur mollasse et friable de la grosseur d’une petite noix. La plaie 
est vive, l’os parait sain. Le traitement bi-ioduré est alors poursuivi. 

Aprés une période d’une vingtaine de jours, durant laquelle la plaie 
a paru se cicatriser, sous linfluence d’un traitement au Quinby (le 


Fic. 1, — Aspect de la lésion aprés traitement par le Quinby, 
au moment ow fut faite la biopsiz 


6 février 1932), la lésion prend un caractére bourgeonnant, un fond 
sanieux et fétide ; l’aspect de la lésion est telle (figure 1), qu’une biop- 
sie est décidée et pratiquée le 9 février ; elle montre qu’il s’agit d’un : 

Epithélioma spino-cellulaire, particuliérement kératinisant et riche 
en mitoses. (Piéce n° 3.350 du Laboratoire du Prof. Poujol). 

Le 14 février, on note apparition d’une tumeur ovoide, au niveau 
du triangel de Scarpa gauche. Cette tumeur est dure, ae dans le 
sens de l’arcade crurale. 
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On propose une intervention chirurgicale au malade, qui la refuse 
et n’accepte méme pas le traitement par les agents physiques. 

Il sort, sur sa propre demande, le 29 février. 

Il revient, en avril 1932, dans un état de cachexie lamentable et 
demande cette fois une intervention. A ce moment, nous constatons 
lexistence de deux adénopathies inguinale et iliaque volumineuses, en 
outre d’une vaste plaie térébrante occupant la face antérieure de la 
jambe gauche. 

Le malade recoit trois transfusions de sang de 200 grammes, en une 
semaine. 

On procéde ensuite 4 la désarticulation de la hanche, avec curage 
des ganglions iliaques et inguinaux. 

Mort le lendemain, par shock. 

Pas d’autopsie. 


L’examen microscopique d’un ganglion crural montre qu'il 
s’agit d’une métastase d’un épithélioma épidermoide trés forte- 
ment kératinisant (Piéce 3512 du Laboratoire du Prof. Poujol). 

A propos de cette nouvelle observation, nous voudrions souli- 
gner plusieurs points : 

1° Les cancérisations de lésions syphilitiques actives ne sont 
pas rarissimes en Algérie. Ce cas constitue, nous l’avons dit, le 
quatriéme que nous ayons étudié en peu de mois. Il ne nous 
semble pas cependant que l’on doive se laisser entrainer a 
conclure 4 des liens obligés entre la syphilis et le cancer. 

On vient d’affirmer 4 nouveau, tout récemment, que la répar- 
tition géographique du cancer était superposable a celle de la 
syphilis et que, dés lors, cette derni¢re maladie pouvait étre 
considérée comme une pourvoyeuse de tumeurs malignes. 

Nous n’avons pas & envisager cette question d’un point de vue 
général ; mais en ce qui concerne l’Algérie, la vérité parait 
autre. Aprés ce que lun de nous a fait pour prouver l’existence 
du cancer en Afrique du Nord, alors que l’opinion quasi-unanime 
s’en tenait au dogme classique de la rareté des tumeurs malignes 
chez Vindigéne Nord-Africain, nous ne saurions paraitre suspects 
en venant affirmer ce qui suit. 

Le cancer existe chez l’Algérien indigéne ; mais il est trés 
éloigné de s’y montrer sensiblement plus fréquent que chez 
l’Européen; ceci est tellement vrai que beaucoup d’observateurs 
ne craignent pas de s’en tenir encore a l’aflirmation de sa rareté 
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relative. On peut donc considérer comme un fait d’observation, 
accepté de tout praticien algérien, que la cancérose est une 
affection qui ne pullule pas chez VAlgérien autochtone. Or, nous 
avons déja dit, on peut estimer que le pourcentage des syphi- 
lisés, dans la population indigéne, est trois, quatre fois supérieur, 
au moins, a celui des Européens. On imagine, dans ces conditions, 
quelle devrait étre la fréquence des cancers chez Vindigéne, si 
les relations que l’on pense existaient vraiment entre la syphilis 
ei le cancer. 


2° La maturation évolutive de l’épithélioma de notre malade 
était extréme et se retrouvait, bien entendu, aussi bien dans la 
métastase ganglionnaire que dans la tumeur primitive. Le gan- 
glion crural examiné offrait a cet égard un aspect macroscopique 
pseudo-caséeux ef rappelait histologiquement un agglomérat de 
kystes épidermiques géants. 

Cette évolution fortement kératinisante, nous Vavons égale- 
ment observée dans deux autres cas de méme pathogénie. 

Est-ce 1a un caractére évolutif des épithéliomas nés sur vieil- 
les lésions fistuleuses, syphilitiques ou autres? Nous posons 
simplement la question. 


3° Enfin, du point de vue clinique, il nous parait bon de sou- 
ligner la possibilité de cette cancérisation de plaies indubitable- 
ment spécifiques. En face de pareilles lésions, les commémoratifs, 
la sigma-réaction, l’existence de lésions osseuses dans un siége 
diaphysaire, etc..., orientent le diagnostic vers la syphilis. L’ob- 
servateur se sent d’autant moins disposé a lacher ce verdict que 
la lésion cutanée évoque en outre, admirablement, un processus 
gommeux : vaste uleére a bords arrondis, souvent en are de 
cercle, avec redents ; bords épais, taillés en talus accusé ; fond 
irrégulier, sanieux, bourgeonnant ; adénite tardive. Dés lors, on 
a des raisons de ne pas chercher plus loin ; on pousse le traite- 
ment antiluétique, lequel, dans ’hypothése poursuivie, appelle 
les iodures....., et l'on perd un temps précieux. 

En face de vieilles lésions uleéro-fistuleuses incontestable- 
ment syphilitiques, il est done légitime de songer & la possibilité 
dune cancérisation. 

Le Laboratoire montre alors — une fois de plus, — qu’il est 
des cas ott il n’appartient pas A la clinique de « trancher en der- 
nier ressort ». 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de médecine d’Alger. 
M. le Prof. Poujol). 
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Contribution a l’étude de l’endothéliome 


de Murray chez la poule 
PAR 


M. GUERIN et C. BONCIU 


Murray et Begg (1) ont publié en 1930 une étude d’ensemble 
sur une nouvelle tumeur transmissible de la poule, qui différe 
notablement des divers sarcomes du type Rous ou autre, connus 
jusqu’ici. 

La tumeur primitive fut observée chez une poule White 
Leghorn, dont le péritoine se montra semé de multiples masses 
blanc-grisatres ; la plus volumineuse, arrondie, située dans la 
région ovarienne, fut considérée comme la tumeur primitive et 
les autres comme des métastases. 

Begg (2) inocula avec succés 19 poulets, en greffant dans le 
muscle pectoral un fragment de tumeur primitive 4 droite, un 
nodule de métastase hépatique a gauche. A partir de ces ani- 
maux la tumeur fut transplantée sur plus de 20 générations. 

Le mode d’inoculation le plus aisé est la greffe d’un fragment 
de tumeur fraiche dans le muscle pectoral, mais les auteurs 
anglais sont parvenus 4 réaliser la transmission de la tumeur, 
aprés plusieurs essais infructueux, avec du matériel desséché 
pendant 3 jours et avec du filtrat sur bougie Chamberland L. I. 
Il s’agit done d’une tumeur inoculable par filtrat comparable a 
ce point de vue au sarcome découvert par Rous. 

La tumeur a une évolution moyenne de 27 jours, oscillant 
dans les cas extrémes entre 10 et 55 jours. 

Les métastases sont fréquentes dans le foie, dans la rate, le 
rein, un peu plus rares dans les poumons. On les observe avec une 


(1) Murray (J. A.) et Beae (A. M.). — Histology and histogenesis of a 
filterable endothelioma of the fowl. — 9° Scient. Rép. of the Imp. Cancer 
Research Fund, 1930, p. 1-15. 

(2) Beae (A. M.). — A filterable endothelioma of the fowl. — The Lancet, 
30 avril 1927, p. 912. 
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régularité surprenante dans le thymus, la peau et le péritoine ; 
le thymus est presque toujours envahi en totalité, formant des 
nodules de couleur jaune pale, la peau est le siége de masses 
dures, pales, & évolution lente ; le péritoine viscéral, 4 exclusion 
du péritoine pariétal, est parsemé de petits nodules qui aeons 
envahir l’intestin. 

Au microscope, la tumeur offre d’ordinaire l’aspect d’un sar- 
come a cellules rondes ou polymorphes, infiltrant le muscle de 
facon diffuse. Les nappes cellulaires sont fréquemment divisées 
en masses irréguli¢res par des cloisons de collagéne délicat et, 
en cas de croissance plus lente, ’apparence alvéolaire peut étre 
trés prononcée. Les nodules a vascularisation peu intense présen- 
tent souvent une _portion centrale nécrotique, bordée de cellules 
géantes. 

Les cellules néoplasiques montrent généralement un corps 
cytoplasmique contours irréguliers, @’autant plus vacuolaire 
qu’on s’éloigne du centre ; il est nettement basophile a sa péri- 
phérie. Le noyau, un peu excentrique, volumineux, sphérique, 
clair, avec un trés gros nucléole est caractéristique. Cependant, 


les auteurs soulignent la similitude d’aspect de ces cellules tumo- 


rales avec certaines cellules dans le sarcolemme des muscles en 
dégénérescence et avec les macrophages. 

Dans les métastases, les aspects cellulaires rappellent ceux de 
la tumeur principale. Les cellules tumorales envahissent les 
organes de facon diffuse ; l’infiltration est importante dans le 
rein, dans les poumons, souvent intense dans le foie, la rate 
et le thymus dont la structure normale disparait. Dans les 
nodules cutanés, la fréquence des cellules géantes est 4 noter. 
Les petits nodules péritonéaux sont intéressants pour l'étude 
des stades précoces. Le mésothélium péritonéal peut étre 
refoulé, subir une métaplasie cylindrique ou bien étre dissociée | 
et former de petits kystes inclus dans le nodule tumoral, mais 
jamais il ne montre de transformation en éléments néopla- 
siques. 

De méme, toutes les métastases semblent bien se produire par 
embolies d’éléments cellulaires ; rien n’indique une transforma- 
tion cancéreuse des éléments propres de l’organe sous influence 
d’un facteur causal, virus ou autre. On ne peut toutefois exclure 
absolument ce processus puisqu’il se réalise dans la production 
de la tumeur par filtrat. 


Les auteurs anglais se sont surtout attachés & I’étude de V’his- 
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togenése, en faisant des prélévements a intervalles réguliers chez 
des poules inoculées avec des fragments de tumeur fraiche, avec 
de la tumeur desséchée et avec du filtrat. 

Avec la tumeur desséchée ou le filtrat, ’étude de Vhistogenése 
a présenté des difficultés du fait des variations dinfectivité ; 
Vinoculation ne fut réalisée avec succés que dans trois séries avec 
matériel desséché et dans une seule série avec filtrat. On constate, 
aprés une période latente de 6 jours, une modification des lym- 
phocytes dont les amas sont pénétrés par les capillaires 4 partir 
du neuviéme jour. Au treizi¢éme jour, les macrophages devien- 
nent quiescents alors que les cellules endothéliales du systéme 
capillaire présentent des mitoses fréquentes et prennent les 
caractéres des cellules tumorales. 


Par contre, dans les cas de greffe avec un fragment tumoral 


frais, cette transformation de l’endothélium s’observe dés le 
deuxiéme et troisiéme jour. 

Il est possible que la transformation des macrophages constitue 
un stade d’inoculation pour l’agent causal et que cette élabora- 
tion macrophagienne lui permette d’agir sur les éléments spéci- 
fiques de l’endothélium. Ainsi le cancer serait « une maladie 
des tissus de réaction >». 

Du fait de son développement aux dépens des cellules endo- 
théliales, la tumeur a recu le nom d’endothéliome. 

Le professeur Murray a eu lobligeance de nous fournir un 
animal porteur de cette tumeur, dont nous avons poursuivi 
étude 4 l'Institut du Cancer pendant plus de six mois. Nos 
recherches ont porté sur le mode de transmission, sur les carac- 
téres anatomopathologiques de la tumeur et sur son histogenése. 


A. Mode de transmission 


En dehors de la méthode classique par greffe intra-musculaire 
ou sous-cutanée d’un fragment de tumeur en activité, nous avons 
employé divers procédés (inoculation utilisés pour les autres 
tumeurs de poulet. 

Nos résultats ont été complétement négatifs avec de la poudre 
de tumeur desséchée, des fragments glycérinés et du filtrat. 

Comme poudre de tumeur desséchée, nous avons utilisé celle 
que le professeur Murray nous avait envoyée directement, en la 
mettant en suspension dans une quantité cing fois plus grande 
de liquide de Ringer. 
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Quinze poules recurent 1/2 cc. du mélange dans le muscle 
pectoral, mais aucune ne développa de tumeur. 

Les fragments glycérinés étaient constitués par de petits mor- 
ceaux de tumeur de 2 4 3 mm. de cété, conservés dans la glycé- 
rine pure neutre pendant une vingtaine de jours. A ce moment, 
ils furent débarrassés de la glycérine par lavage dans le Ringer 
et implantés dans le muscle pectoral de 4 poules. Aucune tumeur 
n’apparut. Le filtrat a été préparé selon la technique suivante : 
on broye dans un mortier une portion de tumeur avec une quan- 
tité cing fois plus forte de sérum physiologique ; on centrifuge, 
on décante et on filtre l’extrait aqueux trouble sur une bougie de 
Chamberland L. I ; le liquide clair qui passe est utilisé comme 
filtrat. On en injecte 2 cc. & chaque animal, soit intra-muscu- 
laire &4 7 poules, soit intra-péritonéal 4 4 poules. Aucune ne 
développe de tumeur. 

Par contre, nous avons obtenu des résultats positifs en utili- 
sant une émulsion de cellules tumorales dans du sérum physio- 
logique. 

L’injection fut intra-musculaire dans un cas: l’animal mou- 
rut au 90° jour avec une tumeur pectorale de la grosseur d’une 
mandarine presque enti¢rement nécrotique et sans aucune 
métastase. 

L’injection fut intra-péritonéale dans deux cas : les animaux 
succombérent, dans le premier cas, au 50° jour sans aucune 
lésion tumorale, dans le second cas, au 23° jour, avec de mul- 
tiples nodules péritonéaux en évolution. 


Nous avons observé un fait intéressant en greffant deux poules avec 
des fragments de rate, qui provenait d’un animal porteur d’une 
tumeur en évolution, sacrifié au 30° jour; la rate ne présentait macros- 
copiquement aucune métastase et histologiquement aucune cellule 
tumorale n’était décelable. L’une des poules sacrifiée au 49° jour, 
avait un petit nodule intra-musculaire, comme un noyau de cerise. 
L’examen histologique révélait autour du fragment de rate en voie 
de résorption, quelques amas de cellules tumorales mélées 4 des 
macrophages. Dans divers organes de cette poule on a trouvé des cel- 
lules de type tumoral. En particulier dans le foie, on a constaté des 
cellules tumorales trés nettes groupées autour des vaisseaux ou dissé- 
minées dans le parenchyme. Dans la rate existent quelques amas de 
cellules suspectes ainsi qu’une réaction curieuse de l’endothélium des 


capillaires dont les cellules deviennent cubiques et hyperchromati- 
ques. 
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L’autre poule greffée mourait 8 mois plus tard avec des nodules 
tuberculeux de la rate, du foie et des poumons. 


Nous avons surtout transmis cette tumeur en _ greffant un 
fragment de tissu tumoral frais dans le muscle pectoral selon 
la technique habituelle. 

On utilisa 55 poules de race quelconque, puisque Begg a 
montré que toutes les races de poules étaient susceptibles : 30 
ont développé des tumeurs évolutives, la plupart avec métasta- 
ses, 10 ont eu des tumeurs régressives et chez 15 la greffe a été 
négative. 

Les greffes ont donc réussi dans plus de 50 % des cas (30 
cas sur 55). Nous avons noté, comme les auteurs anglais, des 
exaltations et des atténuations de virulence de la tumeur a cer- 
tains moments et dans certaines séries ; sans que nous ayons 
pu en préciser le mécanisme. 


B. Etude des tumeurs évolutives 


Dans les cas de tumeurs évolutives, les animaux succombent 
en général a la fin de la 3° ou de la 4° semaine ; exceptionnelle- 
ment, l’évolution a été plus rapide (10-15 jours), parfois pro- 
longée jusqu’au 50-60° jour. 

Etude macroscopique. — Les tumeurs que l’on observe au 
point d’inoculation sont de volume variable, comme une _ noi- 
sette, une noix. Parfois, elles atteignent les dimensions dun 
ceuf ou d’une orange et généralement, dans ces cas, la désinté- 
gration secondaire est trés marquée ; on voit alors une cavité 
remplie de sérosité sanguinolente, dont la paroi est constituée 
par le tissu tumoral en évolution. 

Les nodules, de dimensions normales sont fermes, blanc- 
nacré, homogénes 4 la coupe ou parsemés de zones rosées et 
polychromes ; les contours sont assez nettement visibles, mais 
les limites sont imprécises du fait de linfiltration des muscles 
du voisinage. 

Nos 30 poules avec tumeurs évolutives ont toutes présenteé, 
sauf 3, des métastases dans un organe ou dans l’autre. Celles-ci 
s’observent surtout dans les cas de tumeurs bien développées, a 
évolution normale. Cependant, comme Begg l’a constaté chez 
une poule sacrifiée au 55° jour, nous avons noté un cas a évolu- 
tion lente ot il existait au 60° jour une tumeur de volume trés 
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réduit et des métastases dans presque tous les organes : coeur, 
poumons, foie, ovaire, péritoine et tissu sous-cutané. _ 

Murray et Begg ont déja insisté sur la fréquence des métas- 
tases dans la rate, le foie, le poumon et le rein. 

La rate est avec le foie l’organe le plus souvent envahi par les 

cellules néoplasiques, 25 fois sur 30 en moyenne. 
* Macroscopiquement, elle peut étre plus ou moins hypertro- 
phiée, atteindre parfois le volume d’une noix. De teinte rosée 
ou rouge foncé, diffluente, elle offre 4 la coupe un aspect assez 
uniforme avec un fin piqueté blanchatre semant le fond rou- 
geatre. Parfois, au lieu de cette infiltration diffuse, il existe de 
petits nodules tumoraux isolés, qui peuvent méme faire saillie 
a la surface. 

Le foie, de teinte brun rouge pale, est le plus souvent aug- 
menté de volume et criblé 4 sa surface de petites plages blanc- 
grisatres qui lui donnent un aspect bigarré ; rarement on 
constate la formation de nodules tumoraux qui peuvent attein- 
dre les dimensions d’une noisette et faire saillie & sa surface. 

Les poumons sont moins souvent, 22 fois sur 30, le siége de 
métastases, alors que dans la plupart des tumeurs expérimen- 
tales, c’est le lieu principal des localisations secondaires. Elles 
se présentent sous forme de plages blanc-nacrées, tranchant sur 
le parenchyme pulmonaire rosé. Les reins sont aussi des orga- 
nes ott l’on découvre des métastases dans une proportion assez 
forte, 15 cas sur 30. En vérité, Pinfiltration tumorale est d’ordi- 
naire assez discréte pour que le rein ne subisse pas de modifica- 
tions appréciables 4 nu. 

Nous avons été frappés par la fréquence relative des métas- 
tases dans d’autres organes que ne mentionnent pas les auteurs 
anglais. Dans l’ovaire, elles existaient dans 20 cas sur 30, donc 
plus souvent que dans le rein. Elles sont tantot discrétes, tantét 
massives, donnant les proliférations nodulaires volumineuses. 
Dans le cceur et le ventricule succenturié, on les rencontre dans 
1/3 ou 1/4 des cas. Dans le cceur l’invasion est toujours discréte. 
Dans le ventricule succenturié, le lieu d’élection pour les métas- 
tases est le segment inférieur, au-dessus de l’abouchement dans 
le gésier ; la forme extérieure du ventricule succenturié est 
conservée, mais parfois on constate un renflement en fuseau 
avec ulcération de la muqueuse. 

Par contre, les localisations que les auteurs anglais donnent 
comme presque constantes, le thymus, le péritoine et la peau, 
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nous ont paru rares, puisque nous les avons trouvées dans 
4 cas seulement ; il convient de noter que seul l’animal souche 
venu de Londres, a présenté ces trois localisations réunies. 

Peut-étre la race différente des poules que nous avons utili- 
sées a-t-elle joué un rdle dans cette modification du comporte- 
ment des métastases. 


Fic. 1 — Image typique des cellules tumorales dans une métastase splénique. 
Les éléments néoplasiques se présentent sous forme de cellules isolées 4 
contours anguleux ; le noyau est vésiculeux et renferme quelques nucléoles 
trés évidents. 


Etude histologique. — Au point de vue histologique, l’aspect 
de cette tumeur a été bien précisé par les auteurs anglais ; un 
de ses principaux caractéres est son polymorphisme. 

Le plus souvent elle est formée par des amas nodulaires 
denses de cellules juxtaposées, polygonales ou arrondies, par- 
fois 4 contours imprécis, le protoplasme est basophile, le noyau 
ovalaire, clair avec un gros nucléole central ou paracentral. Cet 
aspect qui se voit surtout dans les zones d’envahissement mus- 
culaire rappelle de trés prés celui d’un sarcome 4 cellules ron- 
des ou polymorphes. 
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Parfois, les éléments tumoraux sont moins tassés ; les cellu- 
les se trouvent dissociées et se présentent 4 l'état isolé, arron- 
dies, sous un aspect qui en impose pour des éléments macro- 
phagiques (monoyctes) ou des éléments sanguins de la série 
myéloide (myéloblaste ou myélocyte) et lymphoide (lympho- 
blaste). On rencontre méme souvent des foyers de véritable 
érythropoiése tumorale. Dans ce cas, il peut-étre difficile de diffé- 


Fic. 2— Tumeur pectorale montrant un aspect angiomateux. Les cavités vas- 
culaires, remplies d’hématies, sont bordées par des cellules tumorales qui 
présentent le caractére de cellules endothéliales. 


rencier la cellule tumorale des éléments normaux de la poule. 
Murray et Begg ont insisté déja sur la possibilité de confusion 
avec certains aspects des macrophages. En d’autres points, les 
cellules sont d’aspect variable : soit polygonales ou irréguliéres 
avec des prolongements qui semblent s’anastomoser et en impo- 
sent pour un réticulum, soit plus rarement fusiformes du type 
fibroblastique. La tumeur peut alors simuler un sarcome de 
Rous ou méme un myxosarcome. 

Il est plus rare de voir les cellules se grouper en un revéte- 
ment endothélial enserrant des globules rouges avec des élé- 
ments de la série myéloide, qui peuvent étre des cellules d’apport 
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mais qui semblent surtout naitre directement des cellules tumo- 
rales. Murray et Begg ont également observé ces formations 
angioblastiques dans quelques cas. 

De facon presque constante, on retrouve dans cette tumeur 
des éléments plasmodiaux, des cellules géantes, parfois dans des 
zones en pleine activité ou plutot dans les régions nécrotiques 


Fic. 3 — Tissu tumoral creusé de fentes ramifiées et de lacunes que les 
cellules néoplasiques tapissent ; elles ont la forme de cellules endothéliales. 


et hémorragiques de désintégration tumorale, comme [ont 
décrit les auteurs anglais. 

Ces aspects que nous venons de décrire un peu schématique- 
ment ne sont pas tous réunis également dans la méme tumeur ; 
certains prédominent selon les tumeurs ou méme selon la por- 
tion dune seule tumeur. 

Ils sont intéressants & grouper en ce qu’ils nous montrent la 
potentialité évolutive de cette cellule tumorale, comme nous la 
préciserons dans l’étude de Vhistogenése. 

Au niveau des métastases, l’aspect histologique se rapproche 
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le plus souvent de celui de la tumeur principale. Dans la rate, on 
constate d’ordinaire une infiltration diffuse par des éléments 
tumoraux, & tel point que la structure normale est complétement 
bouleversée. Dans quelques cas se surajoutent des formations 
tumorales d’aspect nodulaire. Assez souvent on trouve des foyers 
de myélogenése disséminés. Dans un-cas, on a noté des forma- 
tions kystiques rougeatres, criblant le parenchyme ; elles repré- 


Fic. 4 — Une des lacunes de la figure précédente vue 4 un fort grossissement. 


sentent des foyers de désintégration avec présence de sang et de 
cellules tumorales détruites. Dans un autre cas, les éléments 
tumoraux coexistaient avec des foyers 4 contours caséeux, d’ori- 
gine tuberculeuse. 

Le foie montre un envahissement diffus ; les cellules tumora- 
les s’accumulent le plus souvent autour de la veine-porte et 
s‘infiltrent dans le parenchyme en suivant les sinusoides san- 
guins, dissociant les travées, qu’elles finissent par faire dispa- 
raitre. Dans certains cas, les lésions sont plus diserétes; on trouve 
seulement quelques plages disséminées de rares cellules tumora- 
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les, groupées autour d’un capillaire ou développées en plein 
parenchyme hépatique. 

Les poumons présentent, tantét des plages massives de proli- 
fération tumorale, tantot des infiltrations plus diffuses 4 travers 
les capillaires pulmonaires, qui sont alors bourrés de cellules 
néoplasiques. Nous avons noté plusieurs fois l’existence de foyers 
métastasiques dans la sous-muqueuse bronchique. 

Au niveau des reins on constate seulement, dans la moitié des 


Fic. 5 — Tumeur pectorale Les éléments néoplasiques sont allongés et ressem- 
blent 4 des fibrocytes. L’aspect du tissu tumoral offre beaucoup d’analogie 
avec celui du sarcome de Rous. 


cas, des embolies néoplasiques dans les capillaires rénaux ou 
bien la présence, dans le parenchyme rénal, de quelques éléments 
isolés, d’allure néoplasique, sans que l’on puisse affirmer leur 
nature réelle, étant donnée la similitude de certaines cellules 
tumorales avec des macrophages banaux. Nous avons remarqué 
la prédilection des métastases pour la sous-muqueuse du bassi- 
net ot! nous avons vu les cellules tumorales désagréger la couche 
épithéliale de revétement cylindrique pour faire issue dans la 
lumiére du tube. 

L’ovaire est envahi par les cellules tumorales qui s’étalent 
dans les fentes intervilleuses ou dissocient le stroma de _ facon 
légére ou massive. 
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Dans le coeur, ont trouve des amas peu importants de cellules 
tumorales, siégeant sous la péricarde ou l’endocarde, en plein 
parenchyme aussi et dissociant les fibres musculaires. 

Au niveau du ventricule succenturié, on peut observer une 


Fic. 6 — Métastase sous-endocardique. 


infiltration miaime ou trés abondante, qui désagrége les culs-de- 
sac glandulaires et envahit la muqueuse. 

Les nodules développés sur le péritoine étaient trop avancés 
pour que nous ayons pu étudier les premiers stades avec les 
altérations du mésothélium, si bien décrites par les auteurs 
anglais. Par contre, au niveau du thymus, nous avons pu 
observer un cas au premier stade d’infiltration par les cellules 
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tumorales, qui sont surtout abdondantes dans les sinus _péri- 
phériques. Dans les métastases cutanées, nous avons retrouvé 
la fréquence des aspects a cellules géantes et dans un cas nous 
avons vu une disposition tuberculoide. 

Une localisation extrémement fréquente et non signalée nous 


Fic. 7 — Infiltration diffuse de la muqueuse urétérale. 


a été révélée par la recherche systématique de foyers métasta- 
tiques au niveau de la moélle osseuse, qui ¢tait envahie dans 
8 cas sur 9. 

Comme autres localisations anormales, nous avons noté deux 
cas d’envahissement de la capsule surrénale a sa périphérie, un 
cas d’infiltration de la thyroide et de la parathyroide, enfin un 
cas de métastase sur le péritoine pariétal. 
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Cette tumeur se caractérise done par la fréquence de ses 
métastases dans les organes les plus variés. Nous avons aussi 
été frappé par la présence dans les vaisseaux ou dans les capil- 
laires de nombreuses cellules mononucléées d’apparence tumo- 


Fic. 8 — Région tumorale constituée essentiellement par des cellules de type 
macrophagique dont beaucoup ont subi une transformation giganto cellulaire. 


rale, pouvant en imposer dés l’abord pour une variété de leucé- 
mie. Nous avons fait des examens de sang dans _ plusieurs 
cx#s (14), mais nous n’avons jamais trouvé d’éléments qui per- 
mettent de vérifier cette impression. 

Il est probable que ces métastases se font par embolies cellu- 
laires, comme le pensent Murray et Begg, plutot que par can- 
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cérisation d’emblée des cellules de l’hote sous l’influence d’un 
principe actif, émané de la tumeur greffée et mis en liberté dans 
la circulation. Nous avons cependant observé dans un cas une 
réaction intense de |’endocarde, qui prend un aspect prolifé- 
rant comme si un tel agent s’était localisé 4 son niveau. 


C. Etude des tumeurs régressives 


Nous avons réservé un paragraphe spécial Aa l’étude des 
tumeurs régressives, qui sont intéressantes 4 plusieurs points 
de vue. | 

Dans ces cas, au nombre d’une dizaine, la tumeur était en 
régression plus ou moins marquée. Le plus souvent, on ne 
trouve plus trace de la tumeur au point d’inoculation ; quand 
elle subsiste encore, elle est constituée seulement par un petit 
nodule, comme une téte d’épingle, grisatre, contrastant sur le 
fond rosé du muscle, ou par un groupement de petits foyers 
analogues. Dans un cas cependant, la tumeur avait encore le 
volume d’une amande. Dans un autre cas, elle atteignait les 
dimensions d’une mandarine, mais était constituée par un 
liquide séro-sanguinolent verdatre, contenu dans une cavité a 
paroi mince, ot l’examen histologique révélait des éléments 
tumoraux en régression. 

Les aspects histologiques sont assez variables. Tantot, il 
n’existe plus ou presque plus de cellules tumorales reconnais- 
sables ; le nodule est constitué par des cellules d’infiltration 
(lymphocytes, polynucléaires, macrophages) et par une fibrose 
intense. Tantot, les éléments tumoraux sont encore abondants, 
dissociés en ilots par la réaction fibreuse ; les cellules présentent 
des signes plus ou moins nets de dégénérescence : diminution 
d’affinité tinctoriale, acidophilie, rétraction cytoplasmique, 
condensation nucléaire ou pycnose, etc... des infiltrations a type 
lymphocytaire ou monocytaire existent par place. 

Des éléments tumoraux en activité apparente peuvent subsis- 
ter en quelques points, mais alors les cellules sont souvent aty- 
piques et polymorphes : arrondies, fusiformes ou endothéli- 
formes. 

Ces tumeurs régressives sont intéressantes du fait que l’on 
peut constater, dans moitié des cas environ, l’existence de 
métastases. Nous avons eu, en effet, la surprise de découvrir, 
a examen histologique systématique des organes, de_ petites 


t 
I 


m 
ve 
ph 
no 
mi 
jo 
ne 
le 
et 
q 
pl 
n 
le 
se 
la 
e) 
se 
Pp 
b 
Cc 


ENDOTHELIOME DE MURRAY CHEZ LA POULE 533 


métastases, en particulier dans le coeur, les poumons, la rate, le 
yentricule succenturié et l’ovaire. Elles sont représentées le 
plus souvent par de petites embolies, mais on peut trouver des 
nodules envahissant le parenchyme voisin et constituant une 
métastase véritable. Aussi, dans un cas, ott la tumeur au 58° 
jour d’évolution n’était plus représentée que par un petit 
nodule comme un grain de raisin, nous avons observé des nodu- 
les métastasiques sur les séreuses (péricarde, plévre, péritoine) 
et sur l’ovaire. 

Il est 4 remarquer que ces nodules métastatiques sont pres- 
que toujours formés de cellules de méme type que la tumeur 
primitive, c’est-a-dire des cellules en dégénérescence. Ce fait 
nous permet d’admettre que ces métastases sont formées, dans 
les premiers stades d’évolution de la tumeur et qu’elles subis- 
sent un arrét évolutif, puis une régression au méme titre que 
la tumeur primitive, sous une influence d’ordre général, peut- 
étre humorale. Mais cette interprétation ne peut suffire a tout 
expliquer, en particulier le cas ott les tumeurs métastatiques 
semblent encore en voie de prolifération, alors que la tumuer 
primitive a régressé: il est vraisemblable que les réactions 
biologiques entre les éléments tumoraux et le milieu sont plus 
complexes que nous ne le supposons et que des facteurs locaux 
jouent aussi un role. 


D. Etude de I’histogenése 


Il nous a semblé que la conception des auteurs anglais, 
considérant le cancer comme « une maladie des tissus de réac- 
tion », exigeait des recherches de contréle et nous avons 
essayé de vérifier leurs observations. Dans ce but, nous avons 
repris I’étude histologique des processus réactionnels aprés 
linoculation de filtrat, au cours de deux séries d’expériences. 


On broie 5 a 10 grammes de tumeur en activité dans 25 a 30 ce. 
d’eau physiologique et, aprés centrifugation, on filtre sur une bougie 
Chamberland L.I. Le filtrat est mis au contact de petits morceaux de 
moelle de sureau, pendant trois heures a la glaciére. On greffe ensuite 
ces petits fragments dans le muscle pectoral droit de 6 poules pour 
chaque série ; dans la seconde série on injecte de plus 1 cc. de filtrat 
avec le greffon et 2 cc. dans le muscle pectoral gauche. 

Les greffes sont excisées a des intervalles différents, allant du 3° au 
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22° jour, et utilisées pour une étude histologique qui a montré les faits 
suivants. 

Au début il existe, autour du greffon, un exsudat fibrino-hémorragi- 
que, une infiltration de cellules variées, dont certaines peuvent simu- 
ler des cellules tumorales, et une tuméfaction de l’endothélium des 
capillaires. 

Dés le 5° jour, l’exsudat est en voie de résorption alors que l’infil- 
tration des diverses cellules s’accentue. Au dela du 7° jour, ces cellu- 
les se raréfient et le tissu de réaction fibroblastique tend a s’organiser, 

Dans la zone musculaire gauche, oti fut injecté le filtrat, on ne cons- 
tate que des foyers hémorragiques ; vers le 5° jour, existent quelques 
amas de cellules mononucléées pouvant rappeler les cellules tumora- 
les, centrés par un capillaire 4 endothélium tuméfié. 

A titre de contréle nous avons fait une série chez des poules 
témoins, en greffant dans le muscle pectoral des fragments de moelle 
de sureau, imprégnés pendant trois heures non plus avec du filtrat 
mais avec du sérum physiologique. Les prélévements étaient effectués 
du 3° au 17° jour. Or les constatations histologiques ont été absolu- 
ment superposables 4 celles des cas précédents. 

On trouve, du 3° au 10° jour, des amas de cellules mononucléées, 
dont certaines arrondies, a noyau clair, avec un gros nucléole, simu- 
lent absolument les cellules tumorales les plus typiques. 


Il résulte de ces faits que nous ne pouvons ni infirmer ni 
confirmer les observations des auteurs anglais sur l’histogé- 
nése, car le filtrat que nous avons utilisé dans nos deux séries 
d’expériences était probablement inactif. En effet, les préléve- 
ments histologiques ne nous ont montré aucun groupement 
cellulaire rappelant une tumeur en voie de formation, méme 
a une période avancée, au cours de la 3° semaine par exemple. 
Par ailleurs, aucune de ces poules n’a développé de tumeur ulté- 
rieurement sauf une, a l’autopsie de laquelle on trouva, 7 mois 
1/2 aprés Vinoculation du filtrat, une tumeur d’ailleurs de 
nature différente ; c’était un épithéliome trabéculaire du foie 
sans métastase. 

Nous avons pu faire cependant une constatation importante 
qui incite 4 quelque prudence pour l’interprétation des images 
histologiques tumorales dans les premiers stades ; c’est la pré- 
sence, dans un tissu de granulation chez la poule normale, de 
cellules dont la morphologie simule absolument celle des 
cellules tumorales authentiques. 

Les cellules de cette tumeur nous paraissent dériver direc- 
tement des éléments histiocytaires macrophagiques du tissu de 
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réaction. Nous avons vu, d’autre part, les variétés d’aspect que 
peut revétir la cellule tumorale : cellule du_ type monocytaire, 
lymphoblastique et myéloblastique, réticulaire, fibroblastique 
et angioblastique. Une seule cellule nous parait capable d’une 
telle potentialité, c’est la cellule mésenchymateuse primitive, 
’hémohistioblaste de Ferrata. Cette tumeur mériterait donc la 
dénomination d’hémohistioblastome ; nous conserverons cepen- 
dant le nom d’endothéliome que Murray et Begg lui ont attribué, 
en s'appuyant sur ces caractéres histogénétiques et non sur ses 
possibilités évolutives morphologiques. Celles-ci se manifestent 
par un polymorphisme extraordinaire du tissu tumoral, consti- 
tué souvent par l’accumulation de cellules mésenchymateuses de 
différents types. Ce fait démontre encore le caractére particulier 
de ces tumeurs des oiseaux qui se placent dans un groupe inter- 
médiaire entre les granulomes et les sarcomes. 


Conclusion 


Nos propres recherches confirment, dans l'ensemble, les 
observations faites antérieurement par Murray et Begg sur la 
tumeur qu’ils ont décrite comme endothéliome de la poule. 


1° La transmissibilité a toujours échoué dans nos expériences 
avec de la poudre de tumeur desséchée, avec des fragments 
glycérinés pendant 20 jours ou avec du filtrat sur bougie 
Chamberland L. I, alors que ces auteurs ont obtenu des résul- 
tats positifs bien qu’inconstants. Par contre, nous avons réussi 
les inoculations, surtout par greffes de tumeur fraiche selon le 
procédé classique, par injection intra-musculaire ou intra-péri- 
tonéale d’une suspension de cellules tumorales et aussi par 
greffe de rate d’un animal porteur de tumeur. 


2° L’aspect et l’évolution de la tumeur principale dans sa 
forme ordinaire correspondent aux descriptions des auteurs 
anglais. Les métastases sont fréquentes dans la rate ,le foie, les 
poumons, les reins. Nous les avons assez souvent observées 
dans l’ovaire (60 0/0 des cas), dans le coeur et le ventricule suc- 
centurié (30 0/0) et surtout dans la moelle osseuse (8 cas sur 
9). A ’opposé de Murray et Begg, nous n’avons trouvé les 
métastases dans le thymus, la peau et le péritoine que de facon 
trés inconstante. 


3° Nous avons rapporté aussi plusieurs observations de 
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tumeurs a formes régressives (10 cas sur 55), ou l’animal 
succombe avec un nodule tumoral en voie de dégénérescence 
au point d’inoculation et parfois avec des nodules métastati- 
ques viscéraux ayant les mémes caractéres. 


4° L’étude de Vhistogenése ne nous a pas été possible, car le 
filtrat était inactif. Nous avons cependant constaté, chez des 
poules témoins inoculées avec du sérum physiologique, la pré- 
sence de cellules mononucléées, dérivées de macrophages, qui 
simulaient absolument les cellules tumorales : ce fait démontre 
les difficultés d’interprétation pour l’histogenése. 


5° Nous pensons que cette tumeur s’est développée aux dépens 
de la cellule histiocytaire souche, cellule mésenchymateuse .pri- 
mitive, dite hémohistioblaste par Ferrata; ce serait donc un 
hémohistioblastome. Malgré le sens trop restrictif du terme 
endothéliome, nous conserverons cependant ce nom employé 
par les auteurs anglais pour désigner cette nouvelle tumeur 
transmissible de la poule. 


(Travail de UInstitut du Cancer de la Faculté de Médecine 
de Paris. — Directeur ; Prof. G. Roussy.) 
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Chondromes symétriques chez un Colin 
PAR 


L. THOMAS 


Colin male (Gadus virens), de 90 cm., agé d’environ 6 ans, en 
bon état de nutrition, présentant deux vanneus symétriques au 
niveau des régions pré-orbitaires. 

La tumeur droite forme, juste en avant et un peu en dessus 
de l’orbite correspondante, une saillie irréguli¢rement losangique, 
avec angle supérieur arrondi. Dimensions: hauteur, 30 mm. ; 
diamétre antéro-postérieur (cranio-caudal), 24 mm.;_ saillie 
transversale, 15 mm. 

La tumeur gauche est trés sensiblement arrondie, avec un dia- 
métre moyen de 26 mm. Saillie : 15 mm. 

Vues d’avant, ces deux tumeurs sont tout a fait symétriques, 
avec surface externe verticale, en pan coupé. Le tégument qui 
les recouvre, distendu mais non ulcéré, sauf en un seul point trés 
limité, est nettement moins pigmenté que sur le reste de la téte. 

A la coupe, le parenchyme cartilagineux est trés dur, calcifié 
par places et crie sous le couteau. Sur toute la surface, nette, 
arrondie, sans lobation, s’étale le tégument distendu, réduit a la 
couche épidermique et adhérent, sans zone de clivage. 

Profondément, chaque enchondrome repose par sa base légé- 
rement rétrécie sur le lacrymal sous-jacent, mais sans fusionner 
avec lui: entre les deux s’intercale partout un mince liseré 
conjonctif, formant capsule déliée. Il n’existe done visiblement 
aucune continuité entre tumeur et os dermiques superficiels, les 
lacrymaux étant seulement ostéolysés en cupule, au point de 
contact, par pression excentrique. 

Par contre, contournant les bords antéro-supérieurs de chaque 
lacrymal, un pédicule tumoral profond, laminé et irrégulier, 
plonge vers le segment postérieur de l’ethmoide latéral, os a 
ébauche enchondrale, point de départ du néoplasme. 
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Examen histologique 


Au niveau du tégument recouvrant, le chorion a disparu, 
sans laisser traces de la couche collagéne normale, fasciculée 
parallélement a la surface et discrétement grillagée. L’épi- 
derme repose directement sur un mince feutrage, non orienté, 
de trés fines fibrilles appartenant visiblement a la _tramule 
chondrique, et les chondroblastes arrivent presque au contact 


Fic. 1. — Téte de Colin, vue antérieure, montrant les deux chondromes 
latéraux symétriques, en pan coupé 


de Tl’assise basilaire épidermique. Cette zone conjonctive 
superficielle n’a nullement la valeur d’un périchondre, car on n’y 
trouve aucun fibroblaste interstitiel, soit typique, soit en voie 
d’évolution chondroblastique. 

Plus condensé a son extréme périphérie et formant 14 comme 
une ébauche fibrillaire de membrana terminans, ce réseau 
conjonctif argyrophile du parenchyme rayonne radiairement 
vers la profondeur de la tumeur. Son intrication dense forme, 
par places, de grosses travées massives, qui s’arborisent en 
s’amincissant. 

Entre les travées, les fibrilles isolées forment un réseau plexi- 
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forme trés délié, dans les mailles duquel sont inclus les chon- 
droblastes, isolés ou groupés. Le polymorphisme de ces chon- 
droblastes est trés accentué. Les plus différenciés présentent un 
noyau volumineux, trés clair, 4 réticulum chromatinien discret 
et plasmosome relativement gros. Leur cytoplasme, trés vacuo- 
laire, arrondi, s’entoure d’une capsule en général assez floue. 
Souvent méme, cette capsule manque, et le cytoplasme entre en 
contact direct avec la plage de chondrine comblant une maille 
conjonctive réticulaire. 


Fic. 2. — Vue latérale des deux tumeurs, montrant leur siége préorbitaire. 


Les chondroblastes isolés, toujours trés typiques et trés 
volumineux, sont plutot rares : ces éléments se disposent sur- 
tout en groupes axiaux de 3-4 éléments, l’emboitement des capsu- 
les étant toujours trés accentué. Les éléments a noyaux géminés 
sont fréquents. Souvent méme une grosse cellule s’entoure d’un 
essaim périphérique d’éléments plus petits ; l’absence de capsule, 
fréquente dans ce dernier cas, fait que les limites cytoplasmiques 
des chondroblastes sont assez imprécises. 

Par places, l’aspect évolue nettement vers le type myxoide. 
Tandis que la gangue chondrique devient mucoide, les cellules 
deviennent irréguli¢rement polyédriques, rameuses méme. Leur 
polymorphisme s’accentue : de petits éléments étoilés, formant 
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une sorte de blastéme, voisinent avec de grosses cellules stellai- 
res. Dans ces zones myxoides courent quelques rares capillaires, 
introuvables ailleurs. 

Le chondriome, semblable 4 celui décrit par Tretjakoff dans 


Fic. 3. — Zone superficielle & type de fibrochondrome : Feutrage sous-épi- 
dermique paralléle A la surface, radiaire et circulaire en profondeur. 
Dans le cartouche inférieur, & gauche: chondroblastes anormaux; a 
droite : cartilage cellulaire ; au milieu, formes myxoides. 


le cartilage des Amphibiens, disparait auprés des foyers. de calci- 
fication comme I’a observé Torraca (1914) chez le Triton. 

Ces zones calcifiées, nombreuses, sont irréguliérement répar- 
ties. A leur niveau, le dépot de sels de calcium amorphes débute 
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sous formes de granulas entourés d’un halo, selon un processus 
exactement identique 4 celui décrit dans Il’épiphyse du fémur 
de Grenouille par Tretjakoff (1929), mais sans présence ici de 
mnes amiantiformes. Les aspects de cytolyse concomitants pré- 
sentés par les chondroblastes sont d’ailleurs les mémes et nous 
n’y insisterons pas. 


Discussion 


Nous avons affaire ici 4 deux chondromes symétriques dans 
lesquels s’associent cartilage cellulaire, cartilage hyalin (calcifié 


Fic. 4. — Chondrome cranien chez une Carpe. 
(d’aprés Fiebiger, Zeilschr. f. Krebsforsch., 1909). 


ou non), cartilage myxomateux et cartilage fibreux. Leur origine 
homoplastique aux dépens de Tlébauche’ enchondrale de 
Yectethmoide ne fait aucun doute. Dissection, radiographie et 
coupes contredisent l’hypothése d’une origine métaplasique aux 
dépens du lacrymal, a ostéogénése conjonctive et servant seule- 
ment de support a la tumeur. 

Les ostéochondromes ne sont pas trés fréquents chez les Pois- 
sons, on en compte actuellement six cas déja publiés (soit envi- 
ron 2 % du total général) qui sont : 


1° Fiebiger, 1909. — Carpe de 40 cm., Agée d’environ trois ans. 
Tumeur pédiculée, de 30 x 45 mm., débordant I’os frontal pour 
surplomber la nageoire. Surface dénudée, poreuse ou éburnée. 

Au-dessus de l’arcade orbitaire droite, second nodule, de la 
grosseur d’une noisette. 
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A la coupe, tumeur principale intra-cranienne, de 30 x 70 mm. 
(donc 4a elle seule aussi volumineuse que le crane entier), occu- 
pant la presque totalité de l’étage basilaire et repoussant en 
arriére le cerveau, étiré et laminé. Lobes olfactifs, hypophyse et 
nerfs craniens détruits. Elongation du nerf optique droit, mais 
sans cécité de l'oeil correspondant. Poisson a réactions physiolo- 
giques normales sans troubles fonctionnels. 


2° Mulsow, 1915, — Chondromes craniens chez trois Carpes, 
Tumeurs similaires 4 la précédente, massives, comblant presque 


Fic. 5. — Cas de Fiebiger. Coupe sagittale. 
Cerveau redressé et repoussé trés en arriére. 


toute la cavité cranienne et venant faire saillie sur le sommet de 
la votite, 4 l’aplomb des yeux. 


3° Surbeck, 1917. — Barbeau de 42 cm., trés amaigri. Entre 
partie postérieure de la mandibule et rebord operculaire droit, 
présence d’une tumeur de la grosseur d’une noix, formée par 
accolement de deux moitiés presque sphériques. 

Nodule antérieur recouvert de tégument ulcéré et creusé d’une 
cavité contenant deux esquilles osseuses, de la grosseur d’une 
lentille. Nodule postérieur purement cartilagineux, homogéne et 
compact. Absence d’endoparasites. 

4° Surbeck, 1921. — Brochet de 1 m. 10, pesant 10 kilogs. 
Enorme tumeur pendulaire, de la grosseur des deux poings, 
appendue a la face ventrale, un peu en arriére des deux nageoi- 
res pectorales (grossiére analogie avec un sac vitellin d’alevin). 
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Poids : 800 grs. Fibrome trés dense, avec plages enchondroma- 
teuses. 


5° André, 1929. — Vairon de 65 mm. Saillie bosselée, presque 
miriforme, insérée par un large pédicule sur la pointe mandibu- 
laire. Tégument recouvrant hyperchromique. Poisson 4 bouche 
déformée, nageant téte baissée par suite du poids de sa tumeur. 


6° Takahashi, 1929. — Sebastodes inermis présentant a la 
base de la nageoire dorsale une petite tumeur sphérique de la 
grosseur d’une noisette. Nodules ostéocartilagineux, métaplasi- 


Fic. 6. — Chondrome cranien chez une Carpe 
(daprés Mulsow, in Handbuch der Fischkrankheiten. Plehn M., 1926) 


ques, inclus dans un parenchyme fibromateux, contenant des 
kystes perliformes endo-parasitaires. 4 


7° Takahashi, 1929. — Squale (Squalus mitsukurii) de 1 m. 05. 
Au niveau des 3°-6° lombaires, chondrome ovale, bosselé, plus ~ 
gros que le poing, se continuant sans limitation, 4 la radio, avec 
le cartilage ‘squelettogéne vertébral. Au centre, zone d’autolyse 
kystiforme. Foyers de calcification. Infiltration des myoméres 
adjacents. 


Quatre observations de chondromes purs, occupant presque 
toute la cavité cranienne ont été actuellement constatés, et exclu- 
sivement chez la Carpe. Trés remarquable 4 cause de son énorme 
volume, la tumeur de Fiebiger, saillante au niveau de |’os frontal, 
ne présente évidemment avec cet os 4 ostéogénése conjonctive 
que des rapports purement anatomiques. Comme y insiste l’au- 
teur, beaucoup plus vraisemblable qu’une origine métaplasique, 
est un point de départ au niveau des zones basilaires 4 ostéogé- 
nése enchondrale, A notte avis ectethmoide ou mésethmoide, par 
exemple. 


BuLL. pu Cancer 1932, — T. XXI. 36. 
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Les trois cas de Mulsow, curieusement identiques et compa- 
rables au précédent, permettent de soupconner peut-étre une 
origine dysembryoplasique, liée 4 quelque particularité de déve- 
loppement du squelette cranien chez la Carpe. 

De méme, le chondrome de Vairon, de Surbeck, s’est évidem- 
ment développé au niveau de l’un des os de cartilage, hyo-man- 
dibulaires, de l'appareil suspenseur des machoires. 


Fic. 7. — Cas de Mulsow. Chondrome cranien chez une Carpe. Coupe 
sagittale. 1, cerveau redressé verticalement ; 2, tumeur ; 3, cavité buccale 
(les trois cas sont exactement semblables). 


Les autres cas relévent au contraire d’une métaplasie du tissu 
conjonctif néoformé. Evidente pour le fibro-chondrome de Bro- 
chet, cette origine s’applique également au cas d’André qui, 
trés justement, pour son chondrome de Vairon, invoque une 
origine traumatique, aucune ¢bauche cartilagineuse n’existant 
normalement au niveau de la pointe mandibulaire et le cartilage 
de Meckel se terminant beaucoup plus en arriére. 

Cette hypothése cadre d’autant mieux avee les données de 
Vobservation que nous avons retrouvé nous-mémes chez une 
vieille Truite d’aquarium, bécarde, un petit fibrome post-granu- 
lomateux en voie d’évolution chondromateuse partielle. 

Quant a la tumeur de Sebastodes décrite par Takahashi, l’ori- 
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gine métaplasique est également évidente, le développement du 
fibrome ou peut-étre du granuldme antécédent étant lié sans 
doute 4 une infestation parasitaire. 

Le seul cas de chondrome symétrique publié antérieurement 
au notre, est tout a fait similaire : Johnstone (1923) a, en effet, 
observé chez un grand Merlu deux tumeurs préorbitaires, sphé- 
riques, identiques comme siége et comme taille 4 celles décrites 
ici, mais avec, en plus, un troisitme nodule supra-cranien exac- 
tement médian. 

Dans ces trois nodules, Johstone a retrouvé un_ parasite : 
Myxobolus Esmarkii et croit 4 une hyperplasie d’origine parasi- 
taire. Personnellement, nous avons recherché avec le plus grand 


Fic. 8. — Enchondrome vertébral chez un Squale 
(daprés Takahashi, Zeitschr. f. Krebsforsch, 1928) 


soin, mais sans succés, la présence de ces parasites. Sur un point 
trés localisé et trés superficiel, étendu de quelques millimétres 
et sous-jacent a un petit ulcére, nous avons décelé la présence de 
quelques microsporidies. Partout ailleurs, aucun parasite n’était 
visible. Cette étiologie ne peut done étre retenue ici, ’hypothése 
dune disparition compléte des Myxobolus étant invraisemblable. 
Peut-étre Vinfestation de la tumeur de Johnstone était-elle seu- 
lement secondaire. 

La cause réelle de ces chondromes symétriques, apparentés 
évidemment aux exostoses également symétriques, si fréquentes 
chez les Poissons, reste encore A élucider, un facteur important 
étant évidemment ici la présence indéfinie d’ébauches enchon- 
drales, liée ’'accroissement continu du squelette. 

Au point de vue histologique, la comparaison des préparations 
de Fiebiger et André, par exemple, avec les notres ne décéle 
aucune différence digne d’étre notée. Cette analogie s’étend 
méme aux chondromes des Vertébrés Supérieurs, confirmant 
tout a fait les similitudes déja révélées par l'étude des tumeurs 
de Poissons. 
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Il est intéressant de trouver réunis dans ce chondrome les 
divers types de chondroblastes normalement présents chez les 
différents ordres de Poissons. 

Les zones 4 substance intercalaire trés réduite, semblables aux 
« cartilages cellulaires » des Cyclostomes (capsule auditive de 
l’Ammoceete, par exemple : Schaffer, 1893) représentent en réa- 
lité une persistance de l'état embryonnaire normal des Téléos- 
teens (Studnicka, 1897). 

Les cellules ramifiées ont été observées chez l’Epinoche adulte 
par Solger (1893), dans le segment postérieur, transparent, de la 
sclérotique, mais c’est surtout dans certains tissus chondroides 
céphaliques de Téléostéens que l’architecture myxoide est la plus 
typique. 

L’architecture de la trame collagéne démasquée, présente dans 
le segment superficiel de ces enchondromes, se superpose exacte- 
ment, fait important, a celle des fibrilles masquées, comme le 
prouve l’examen comparatif selon les techniques habituelles. 
L’orientation de ces fibres collagénes uniaxes, bi-réfringentes 
positivement selon la longueur, correspond d’ailleurs 4 un dispo- 
sitif architechtonique dont Vorigine mécanique a été étudiée 
notamment par Schmidt (1920). L’aspect de cette zone rappelle 
d’ailleurs certaines plages fibrocartilagineuses observées déja par 
nous dans des chondromes de Raie. 


Bibliographie 


Fiesicen (J.), 1909. — Ein Osteochondrom bei einem Karpfen. Zeitschr. f. 
Krebsforsch, vol. 7, pp. 371-381. 


AnprE (E.), 1927. — Sur un chondrome du Vairon. Bull. Suisse Péche et 
Pisciculture, vol. 28, n° 12, pp. 177-178. 
JOHNSTONE (J.), 1924. — Diseased conditions in Fishes. Report f. 1923 


Lancash. Séa-Fish Laborat. N° 32, po. 99-129. 
SursBeck (G.), 1921. — Un fibrome chez un Brochet. Bull. Suisse Péche et 
Pisciculture, vol. 22, pp. 4-5. 


les 
les 


aux 
de 
réa- 
é0s- 


ulte 
e la 
ides 
lus 


ans 
cte- 
le 
les. 
ites 
elle 
par 


Papillome tégumentaire chez une Truite 
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OBSERVATION. — Truite commune male (Salmo fario) de 32 cm., 
agée d’environ 4 ans, présentant un papillome foncé, irrégulier, au 
niveau de la région nuchale, juste sur le milieu d’une ligne unissant 
les extrémités antéro-supérieures des deux fentes operculaires. 

La tumeur est de forme ovalaire, avec grand axe sagittal. Ses 
dimensions respectives sont: longueur: 22 mm. ; largeur: 11 mm. ; 
hauteur max. : 5 mm. 

La surface, convolutée, présente des sillons étroits, mais pro- 
fonds, délimitant des crétes finement papillaires ou vermiculées, 
orientées dans tous les plans. 

Surélevé au centre, le papillome diminue progressivement d’épais- 
seur pour se confondre marginalement, sans délimitation nette, avec 
le tegument adjacent, recouvert d’écailles normales. 

A ce niveau, le ton brun-noiratre vire peu a pew au brun-vert 
normal, 

A la coupe, l’aspect papillomateux est typique: crétes plus ou 
moins arborisées, hautes de 0,5 a 1 mm. 5, recouvertes de tégument 
hyperpigmenté jusqu’au fond des cryptes. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — L’épithélium hyperplasié, de type mixte 
(Leewenthal, 1920), forme un revétement assez égal, épais de 180 a 
200 u, au lieu de 140 y, chiffre normal. 

L’assise basilaire comprend des éléments hauts de 15 u environ, 
plus palissadiques que normalement, mais trés éloignés cependant 
de l’étirement filiforme, parfois constaté par nous, dans les papillo- 
mes, labiaux de l’Anguille, par éxemple. 

Leurs noyaux, gros, ovalaires, 4 grand axe longitudinal, présen- 
tent un plasmosome réduit, au milieu d’un fin pointillé chromatinien. 
Fréquentes sont les figures de fissuration longitudinale, aprés divi- 
sion du plasmosome. 

Dans la zone moyenne se superposent 10 A 12 couches de cellules 
progressivement arrondies, et dont les plus inférieures sont encore, 
par places, légérement pallissadiques. Parallélement, les noyaux 
deviennent plus ronds, avec plasmosome plus volumineux. Le 1/3 
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externe de cette zone est parsemé de glandes a mucus typiques, — 4 
diamétre variant en moyenne entre 16 et 20 » — autour desquelles 
les cellules épithéliales adjacentes présentent aspect laminé, 
pseudo-endothélial. 

La zone superficielle, souvent absente, est représentée par une ou 
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Fic. 1. — Papillome tégumentaire chez une Truite. Cellules claviformes diffé- 
renciées progressivement (de haut en bas), se libérant de leurs insertions sur 
la membrana terminans. Grosses enclaves réfringentes coiffées par le noyau 
excavé. Superficiellement volumineuses, cellules 4 mucus, lagéniformes. Dans 
le cartouche, vue d’ensemble, montrant les saillies papillaires et les cryptes 
intercalaires. 


deux assises d’éléments aplatis, & noyaux allongés tangentiellement, 
trés basophiles. Entre eux, s’intercale le col des glandes 4 mucus les 
plus superficielles, sacculaires, longues de 30 uy. 

A noter, dans toute l’épaisseur de l’épiderme, la présence d’assez 


nombreux lymphocytes (1), 4 noyau parfois pycnotique et de trés 


(1) Au-dessus de l’assise basilaire, ces éléments sont ineclus dans un veéri- 
table systéme lacunaire canaliculé, généralement trés développé chez la 
Truite. 
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rares leucocytes monocytoides, granulocytes et érythrocytes.. Méla- 
nocytes et leucocytes mélanophages intra-épidermiques, manquent 
complétement, malgré l’extréme densité des mélanocytes choriaux trés 
hyperplasiés. 

La particularité la plus intéressante de ce papillome, par ailleurs 
typique, est l’existence, dans les 3 zones épidermiques, de cellules 
claviformes, normalement présentes chez nombre de Téléostéens 
(Carpe, Tanche, Anguille), mais toujours absentes chez les Salmonidés. 

La différenciation de ces éléments rappelle ici tout a fait le proces- 
sus bien décrit par Oxner (1905) chez Anguilla vulgaris ou Conger. 
Certaines cellules basilaires, 8 noyau leptochromatique, s’étirent et 
vont se placer dans l’assise immédiatement sus-jacente, tout cn 
restant reliées A la membrana terminans par un pédicule cytoplas- 
mique mince et étiré. 

Progressivement,. le cytoplasme de la future cellule claviforme 
augmente et devient trés homogéne, vitreux méme, tandis que le 
noyau présente un réticulum chromatinien plus dense. Puis, dans la 
zone juxta-nucléaire, apparait une plage acidophile diffuse, argentaf- 
fine, effilochée vers l'exoplasme. en trainées irréguliéres, 

Au contact immédiat du noyau, qui la coiffe en calotte, se diffé- 
rencie enfin une enclave sphérique, trés réfringente. Gg! 

Cette enclave donne la réaction de Derrien-Turchini, mais n’est pas 
toujours homogéne, son centre pouvant étre parfois sidérophile. 

La différenciation des cellules claviformes est d’ailleurs ici sou- 
vent trés atypique, zone acidophile ou enclave existant isolément, 
plus ou moins nettes. 

L’épithélium repose sur une membrana terminans finement fibril- 
laire, contenant ca et 1a de trés petits fibroblastes, 4 noyau dense. 

Au-dessous, s’étale une 1" rangée, trés opaque, de mélanocytes éti- 
rés, beaucoup plus nombreux que normalement et avec extrémités 
chevauchant sans se confondre. Cette couche se double, par places, 
@une 2° rangée, plus irréguliére, 4 éléments arborisés. 

Le chorion, trés lache, non grillagé, est un chevelu feutré de fines 
fibres collagénes, semé de trés gros fibroblastes aliformes intercalaires 
et de quelques rares histiocytes. 

Vaisseaux et capillaires choriaux, 4 périthélium épaissi, sont nom- 
breux surtout a la base des crétes papillaires. Autour deux, s’essai- 
ment des lymphocytes, migrant vers l’épithélium 4 travers la mem- 


brana ferminans, et accompagnés de quelques érythrocytes. Les 
éléments monocytoides sont trés rares. 


Discussion 


Cette observation est le premier et seul cas de papillome vrai 
observé chez les Salmonidés, cependant poissons d’élevage, mani- 
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pulés avec le plus grand soin, par quantités considérables, spé- 
cialement au moment du frai. 

A cette rareté doit étre opposée la fréquence, chez la méme 
espéce des tumeurs de |’épithélium thyroidien. 

La structure histologique est ici fondamentalement la méme 
que pour nos deux papillomes tégumentaires de Sole (1930). 
_ Sans préjuger de la cytologie encore mal précisée des cellules 
claviformes (1), il est toutefois important d’insister sur leur 
différenciation enti¢rement atypique ici, au sein d’un épithélium 
papillomateux, alors que normalement, ces éléments sont tou- 
jours absents chez Salmo fario. Chez cette méme Truite, d’ail- 
leurs, la recherche des cellules claviformes a été entiérement 
négative dans tout le reste du tégument normal, et méme spécia- 
lement aux endroits d’élection (flancs, région préanale. Oxner 
1905). 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine 
et du Laboratoire d’Anatomie comparée de l'Université de Paris.) 


(1) Les cellules a différenciation spéciale groupées actuellement sous ce 
nom, générique répondent trés probablement, en réalité, A plusieurs variétés 
distinctes, dont nous poursuivons l’étude. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie Cougstant (personnel intéressé), — 44.924 
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